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(57) Abstract: The invention relates to novel indol and heteroindol 
derivatives of the general formula (I), to their tautomers, stereo iso- 
mers, their mixtures and their salts, to the production thereof and to 
the use of indol derivatives of the general formula (I) as medicaments. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue Indol- und He- 
teroindolderivate der allgemeinen Forme 1 (I) deren Tautomere, deren 
Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, deren Herstellung 
und die Verwendung von Indolderivaten der allgemeinen Formel (I) 
als Arzneimittel. 
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2-Acyl-indolderivate und deren Verwendung als Antitumormittel 

Die Erfindung betriffl neue Indol- und Heteroindolderivate der allgemeinen Formel 



10 deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, deren 
Herstellung und die Verwendung von Indolderivaten der allgemeinen Formel I als 
Antitumormittel. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt in der Bereitstellung von neuen 
1 5 Wirkstoffen fur die Tumorbehandlung in Saugetieren. 

In der deutschen Offenlegungschrift Nr. DE 2 501 468 werden 1-Alkyl-2- 
pyridinylcartDOhyl-substituierte Indolverbindungen, deren Herstellung und deren 
Verwendung als Rbrinolytika oderThrombolytika beschrieben. Eine 
20 Antitumorwirkung ist weder beschrieben noch nahegelegt 

In der belgischen Patentschrift Nr. BE 637355 werden 2-Benzoyl-substituierte 
Indolverbindungen als Zwischenprodukte in einer Grignard-Reaktion zu den 
entsprechenden 1-Amino-alkyl-1-Hydroxy-Derivaten (Phenylindolyl-alkanolamine) 
25 umgesetzt. Eine biologische Wirkung der Zwischenprodukte ist nicht beschrieben 
noch dem Durchschnittsfachmann nahegelegt. 



5 
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In der deutschen Offenlegungsschrifl Nr. DE 2 037 998 wird ein Verfahren zur 
Herstellung von 2-Benzoyl-, 2-Acetyl, 2-Propionyl und 2-p-Toluoylindol 
beschrieben, wobei die Klasse der 2-Acylindole als „verhaltnismaBig 
unzuganglich" beschrieben wird. Auf die Verwendung der 2-Acylindole als 
Zwischenprodukte bei der Herstellung von Phenylindolyl-alkanolamine-Sedativa 
gemaB der vorstehend genanrrten belgischen Patentschrift Nr. 637 355 wird 
verwiesen. Die Verwendung der 2-Acylindole zur Herstellung von Farbstoffen, 
Alkaloiden, Pflanzenhormonen und Proteinen ist ohne nahere Angaben bloli 
erwahnt. Eine Verwendung der 2-Acylindole als Arzneimittel ist weder offenbart 
noch nahegelegt. 

In der Publication mit dem Titel "Nucleophilic Substitution of C-Hydrogen on the 
Five-membered Ring of Indoles" von John A. Joule in Progress in Heterocyclic 
Chemistry, 86VK, 7200.6-1 1 , Seiten 45-65 wird auf Seite 50 die Herstellung von 
Hydroxy-2-indolyl-(2-Hydroxymethyl)phenyl-methan, auf Seite 54 die herstellung 
von 2-Benzoylindol und auf Seite 55 die Herstellung von 2- 
Cyclopropycarbonylindol beschrieben. Eine medizinosche Verwendung der 
genannten Verbindungen ist weder offenbart noch nahegelegt 

In der Publication von David St. C. Black et al., J. Chem. Soc., Chem. Commun., 
1989, S. 425426 wird die Herstellung von 2-{p-Chlorphenylcarbonyl-)-3-methyl- 
4,6-dimethoxy-indol und dessen Verwendung als Zwischenprodukt bei der 
Synthese Indolhaltiger Makrocyclen beschrieben. 

In der am 02. Mai 19972 erteilten US Patentschrift Nr. 3,660,430 von Meier E. 
Freed et al. sind 3-Phenyl-substituierte 2-Benzoylindol-Verbindungen, deren 
Herstellung und deren Verwendung als ZNS Beruhigungsmittel beschrieben. 

In der am 24. September 1974 erteilten US Patentschrift Nr. 3,838,167 von 
Charles D. Jones ist ein Verfahren zur Herstellung von 2-Acyl-indolverbindungen 
beschrieben. Als einziges Beispiel fur ein in 3-Position unsubstituiertes 2- 
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Benzoylindol wird 2-(3-Bromobenzoyl)-7-trifluormethylindol genannt. BezQglich der 
Verwendung als ZNS Beruhigungsmittel wird auf die vorstehend genannte US 
Patentschrift 3,660,430 verwiesen. 

5 In der Publikation von Michael D. Varney et al., J. Med. Chem. 1994, 37, Seiten 
2274-2284 werden 2-Benzoyl- (meta-Position: H, Trifluormethyl oder Methyl) und 
2-Cyclohexylcarbonyl-indolverbindungen als Zwischenprodukte zur Herstellung 
von HIV-Proteaseinhibitoren beschrieben. Eine biologische Wirkung fur die 
Zwischenprodukte ist weder offenbart noch nahegelegt. 

10 

In der Publikation von Gordon W. Gribble et al., J. Org. Chem. 1992, 57, 5891- 
5899 werden 2-{2-Carboxy)-benzoyl- und in 5-Position mit Wasserstoff oder 
Methoxy subst'rtuierte 2-(5-Carboxy-pyridin-4-yl-indolderivate als 
Zwischenprodukte fQr die Synthese von Benzo[b]carbazol bzw. 6H-Pyrido[4,3- 
1 5 bjcarbazolen beschrieben. Eine biologische Wirkung fur die 
Zwischenverbindungen ist weder offenbart noch nahegelegt. 

In der Publikation von S. Cenini, Journal of Molecular Catalysis A: Chemical 1.1 1 
(1996) 37^41, ist die Palladium oder Ruthenium katalysierte Synthese von im 
20 Indolring unsubstituierten 2-Benzoylindolen beschrieben, wobei der Phenylring in 
den Positionen 3, 4 oder 5 mit Wasserstoff, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiert ist Eine biologische Wirkung fur die hergestellten 2-Acylindole ist nicht 
offenbart. 

25 In der Publikation von David St C. Black und L. C.H. Wong, J.C.S. Comm. 1980, 
Seite 200 ist die Synthese von 2-Acylindolen beschrieben, welche in den 
Indolpositionen 4 bis 7 mit Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sind. Eine 
biologische Wirkung ist fur die hergestellten 2-Acylindole ist weder offenbart noch 
nahegelegt. 
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ln der Publikation von David St. C. Black et al., Tetrahedron Letters, Vol. 32, No. 
12, Seiten 1587-1590, 1991 ist die Umseteungsreaktion von 3-Methyl-4,7- 
dimethoxy-2-benzoylindol mit Methyliodid unter Bildung der entsprechenden 
Carbinolverbindung beschrieben. Eine biologische Wirkung fQr die 
5 Ausgangsverbindung ist weder offenbart noch nahegelegt. 

In der Publikation von Tetsuji Kametani et al., Yakugaku-zasshi, 91 (9) 1033-1036 
(1 971 ) ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung 2-Benzoyl-5,6- 
methylendioxy-indol aus B-(Benzoyl)-4.5-m e thylendioxy-2-nitro-styrol beschrieben. 

10 

In der Publikation von Charles D. Jones and Tulio Suarez, J. Org. Chem., Vol. 37, 
No. 23, 1972, Seiten 3622-3623 wird ein Verfahren zur Herstellung von 2- 
Acylindolen beschrieben. Eine biologische Wirkung ist fQr die hergestellten 
Verbindungen weder offenbart noch nahegelegt. 

15 

In der Publikation von VI. Gorgos et al., Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinenii, 
No. 11, pp. 1490-1492 (englische Obersetzung in UDC 547.756757.07; S. 1179- 
1 182) wird ein Verfahren zur Herstellung von in 5- oder 7-Position mit Brom oder 
Methoxy substituierten 2-Benzoylindolen beschrieben. Eine biologische Wirkung 
20 ist fQr die hergestellten Verbindungen nicht offenbart. Gleiches gilt fur den 
sowjetischen Erfinderschein Nr. 696016, in dem die Autoren der vorstehend 
genannten Publikation als Erfinder benannt sind. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dall die Verbindungen der 
25 allgemeinen Formel I 
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worin 

R1 Wasserstoff, (C1-C6)-Alkylcarbonyl, vorzugsweise Acetyl, (Ci-Ce)-Alkyl, 

MoncKCi-CeJ^Alkylamino-tCi-C^lkyl. Di-(Ci-C6)-Alkylamino-(Ci-C4)-a'kyl. 
wobei die beiden (Ci-Ce)-Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, 
welcher gegenbenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, O oder S- 
. Glieder aufweist, (C&^14)-AryKC1-C6)-alkyl oder (C6-C14)-AryKC1-C6)- 
alkoxy-(C1-C6)-alkyl bedeutet; 

R2 ein Wasserstoffatom, Halogen, Cyano, Nitro, (C1-C6)-Alkyl, m«t ein . oder 
mehreren Halogenatomen substituiertes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituiertes (C1- 
C6)-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy, (C2-C6)-AJkenyl, (C2-C6)- 
Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C1-C6)-Alkoxy, (C1-C6)-Alkoxycarbonyloxy, 
(C1-C6H\lkylcart>onyloxy, (C1-C4)-Alkylthio, (C1-C4)-Alkylsulfinyl, (C1-C4)- 
Alkylsutfonyl, (C1-C6>Alkoxy-(C1-C6)-alkyl, Amino, Mono-(C1-C6)- 
Alkylamino, Di-N,N-(C1-C6>-alkyl-amino, wobei die beiden (C1-C6)- 
Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher gegenbenenfalls 
ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, O oder S aufweist, (C6-C14)-Aryl, 
. (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(C1-C4)-alkyl, (C&-C14)-AryKC1-C4)- 
alkoxy-(C1-C4)-alky», (C1-C6)-alkylcarbonyl. (C1-C6)-Alkoxycarbonyl, oder 
Hydroxyl bedeutet; 

A, B, C, D unabhangig voneinander fur ein Stickstoffatom (wobei R3, R4, R5 und 
R6 dann fur das freie Elektronenpaar am Stickstoffatom stehen) oder ein 
mit einem der Reste R3-R6 substituiertes Kohlenstoffatom stehen; 

R3, R4, R5 und R6 unabhangig voneinander, wenn an Stickstoff gebunden, ein 
fireies Elektronenpaar, oder, wenn an Kohlenstoff gebunden, Wasserstoff, 
Halogen, Cyano, Nitro, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-AJkyl, mit 
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einem Oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, mit einem oder 
mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1- 
C6)-Alkoxy, vorzugsweweise Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)- 
Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, 
vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkylendioxy, 
vorzugsweise Methylendioxy, (C1-C6)-Alkoxycarbonyloxy, (C1-C6)- 
Alkylcarbonyloxy, (C1-C4>Alkylthio, (C1-C4)-Alkylsulfinyl, (C1-C4)- 
Alkylsulfonyl, Carboxy, Carboxy-(C1-C6)-alkylester, Carboxamid, N-(C1- 
C4)-Alkyl-carboxamid, N,N-di-(C1-C4)-alkyl-cart)oxamid, (C1-C6)-Alkoxy- 
. (C1-C6)-alkyl, Amino, Mono-(C1-C6)-Alkylamino, N,N-di-(C1-C6)-alkyl- 
amino wobei die beiden C1-C6-Alkylreste miteinander einen Ring bilden 
konnen, welcher gegenbenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C6>-Alkyl, O 
oder S aufweist, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(C1X4)- 
alkyl, (C6-C14)-Aryl-(C1-C4)-alkoxy-{C1-C4)-alkyl. (C1-C6)-Alkylcarbonyl, 
(C1-C6)-Alkylcarbonyloxy, (C1-C6)-Alkoxycarbonyl, Hydroxyl, wobei zwei 
direkt benachbarte Reste miteinander verbunden sein konnen, bedeuten; 

Y unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden 
substituiertes (C6-C14)-Aryl, vorzugsweise Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl, 
. oder unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden 
mindestens ein bis vier N, NH, N-(C1-C6)-alkyl, O und/oder S als 
Ringglieder aufweisendes (C1-C13)-Heteroaryl oder unsubstituiertes oder 
ganz oder teilweise gleich oder verschieden substituiertes (C3-C8)- 
Cycloalkyl, wobei die gleichen oder verschiedenen Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom oder Jod; Cyano; geradkettig 
oder verzweigtes Cyano-(C1-C6)-alkyl; Hydroxy; mit ein oder mehreren 
Hydroxy substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl; 
Carboxy; Carboxy-(C1-C6)-alkylester, Carboxamid; N-(C1-C6)-Alkyl- 
carboxamid, N,N-di-(C1-C4)-alkyl-carboxamid, Nitro, geradkettig oder 
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verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen 
substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes 
geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise 

5 Trifluormethoxy, geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)-Alkenyl, geradkettig 

oder verzweigtes (C2-C6>A]kinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6)-Alkylendioxy, vorzugsweise Methylendioxy, Thio (- 
SH), geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)rAlkylthio, (C1-C6)-Alkylsulfinyl, 

10 (C1-C6)-Alkylsurfonyl, (C1-C6)-Alkoxy-{C1-C6)-alkyl, Amino, geradkettig 

oder verzweigtes Mono-(C1-C6)-Alkylamino, geradkettig oder verzweigtes 
N,N-di-(C1-C6)-alkyl-amino wobei die beiden (C1-C6)-Alkylreste 
miteinander einen Ring bilden konnen, welcher gegenbenenfalls ein oder 
. mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, O und/oder S aufweisen kann, (C6-C14>- 

15 Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-AryKC1-C6)-alkyl. (C6-C14)-Aryl-(C1- 

C6)-alkoxy-<C1-C6)-alkyl. (C1-C6)-Alkylcart>onyl, (C1-C6)-Alkylcarbonyloxy, 
(C1-C6>Alkoxycarbonyl, (C1-C6)-Alkoxycarbonyloxy, geradkettig oder 
verzweigtes Mono- und N,N^i-(C1-C6)-A)kyl<»rbony)-amino, geradkettig 
oder verzweigtes Mono- und N,N-di-(C1-C6)-Alkoxycarbonylamino, 

20 geradkettig oder verzweigtes N-(C1-C6)-alkylcarbony!-N-(C1-C6)-alkyl- 

amino, geradkettig oder verzweigtes N-(C1-C6)-alkoxycarbonyl-N-(C1-C6)- 
alkyl-amino, Formylamino, Formyl, wobei zwei direkt benachbarte Reste 
miteinander verbunden sein konnen, bedeutet; 

25 X fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, fOr NH, Oder fQr eine geminal (am 
gleichen C-Atom) substituiertes Hydroxy und Wasserstoff (-CH(OH)-)steht; 

deren Stereoisomere, deren Tautomere, deren Gemische sowie die 
pharmazeutisch vertraglichen Salze davon, zur Herstellung eines 
30 Arzneimittels zur Behandlung von Tumorerkrankungen in Saugetieren 

verwendet werden konnen. 
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GemaB einer besonderen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird die 
Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
Anspruch 1 , dadurch charakterisiert, daB R1-R6, A, B, C, D, X und Y die in 
Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, mit der MaBgabe, daB mindestens einer 
der Reste R3-R6 fQr geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise 
Methoxy; geradkettig oder verzweigtes (C1 -C6)-Alkyl, vorzugsweise Methyl; 
geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkylendioxy, vorzugsweise Methylendioxy, 
Hydroxyl; mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig 
oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy; mit einem oder 
mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl; steht, bereitgestellt. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verwendung von 
mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, daB dad R1 , R2, R3, R5, R6, A B, C, D, X und Y die vorstehend 
genannte Bedeutung haben und der Rest R4 fur geradkettig oder verzweigtes 
(C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; geradkettig oder verzweigtes (C1-C6}- 
Alkyl, vorzugsweise Methyl; geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)^AIkylendioxy 
(wobei das zweite Sauerstoffatom wahlweise der Rest R4 oder R6 sein kann), 
vorzugsweise Methylendioxy, Hydroxyl; mit einem oder mehreren Halogenatomen 
substituiertes geradkettig oder verzweigtes (CI-CBJ-Alkoxy, vorzugsweise 
Trifluormethoxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes 
geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl. vorzugsweise Trifluormethyl; steht, 
bereitgestellt. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verwendung von 
mindestens einer Verbindung der obengenannten allgemeinen Formel I, dadurch 
gekennzeichnet, daB R1, R2, R3, R5, R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend 
genannte Bedeutung haben und der Rest R4 fur geradkettig oder verzweigtes 
(C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy, steht, bereitgestellt. 
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GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verwendung von 
mindestens einer Verbindung der obengenannten allgemeinen Formel I nach 
einem der vorstehenden Ausfuhaingsformen, dadurch gekennzeichnet, daB R1 , 
R2, R3, R5, R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend genannte Bedeutung haben 
5 und der Rest R4 fur Methoxy steht, bereitgestellt 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verwendung von 
mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach einem der 
vorstehenden Ausfuhrungsformen, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B f C, 
10 D und X die vorstehend genannte Bedeutung haben und der Rest Y fur 

substituiertes oder unsubstituiertes (C6-C14)-Aryl oder mindestens ein bis vier N, 
NH, 0 und/oder S als Ringglied aufweisendes (C1-C13)-Heteroaryl steht, 
bereitgestellt 

15 GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verwendung von 
mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach einem der 
vorstehenden Ausfuhaingsformen, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B, C, 
D und X die vorstehend genannte Bedeutung haben und der Rest Y fur (C6-C14)- 
Aryl oder mindestens ein N, NH, O und/oder S als Ringglied aufweisendes (C1- 

20 C13)-Heteroaryl, welches unsubstituiert oder mit mindestens einem Rest 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Amino, Halogen, Nitro, 
Cyano, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; 
geradkettig oder verzweigtes (C1-C6}-Alkyl, vorzugsweise Methyl; Hydroxy; (C1- 
C6)-Alkylcarbonyloxy, (C1-C6)-Alkoxycarbonyloxy; mit einem oder mehreren 

25 Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C 1 -C6)-Alkoxy , 
vorzugsweise Trifluormethoxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen 
substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl, substituiert ist, steht, bereitgestellt. 

30 GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verwendung von 
mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach einem der 
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vorstehenden Ausfuhrungsformen, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B, C, 
D und X die vorstehend genannte Bedeutung haben und der Rest Y fur einen 1- 
Phenyl-Rest, welcher unsubstituiert oder mit Wasserstoff; 3,4-Dichlor, 2- oder 3- 
Methoxy, 2 f 4-Dimethoxy, 3-Nilro 3-Trifluormethyl, 2,3,4-Trimethoxy, 3,4,5- 
5 Trimethoxy substituiert ist, steht, bereitgestellt. 

Gemaft einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verwendung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I gemaft einem der vorstehenden 
Ausfuhrungsformen zur Herstellung eines Medikaments mit antimitotischer 
10 Wirkung in Saugetieren bereitgestellt. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verwendung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB einem der vorstehenden 
Ausfuhrungsformen zur Herstellung eines Medikaments zur direklen und/oder 
15 indirekten Inhibierung der Tubulinpolymerisation in Saugetierzellen, bereitgestellt. 

GemSB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verwendung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I gernaU einem der vorstehenden 
Ausfuhrungsformen zur Herstellung eines Medikaments zur oralen, parenteralen 
20 oder topischen Behandlung von Tumorerkrankungen bei Saugetieren, 
vorzugsweise beim Menschen, bereitgestellt. 

GemaB einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung werden Verbindungen 
der allgemeinen Formel I 

25 
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worin 

R1 Wasserstoff, (C1-C6)-Alkylrarbonyl, vorzugsweise Acetyl, (Ci-C 6 )-Alkyl, Mono- 
(Ci-C 6 )-Alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, Di(Ci-C 6 )-amino-(Ci-C4)-alkyl. wobei die 
beiden (d-C4>Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher 
gegenbenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C)-Alkyl, O oder S-Glieder 
aufweist, (C6-C14>AryKC1-C6)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(C1-C6)-alkoxy-(C1-C6)- 
alkyl bedeutet; 

R2 ein Wasserstoffatom, Halogen, Cyano, Nitro, (C1-C6)-Alkyl. mit ein oder 
mehreren Halogenatomen substituiertes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituiertes (C1-C6)- 
Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6HUkinyl, (C3- 
C8)-Cycloalkyl, (C1-C)-AIkoxy,(C1-C)-Alkoxycarbonylo)cy, (C1-C)- 
Alkylcarbonyloxy, (C1-C)-Alkylthio, (C1-C4)-Alkylsuffinyl, (CI^J-Alkylsulfonyl, 
(C1-C4)-Alkoxy-(C1-C4)-alkyl. Amino, MoncHC1-C)-Alkylamino, Di-(C1-C)- 
alkyl)-amino wobei die beiden C1-C4Alkylreste miteinander einen Ring bilden 
konnen, welcher gegenbenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C4)-Alkyl, O 
Oder S aufweist, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14>-Aryloxy, (C6-C14)-AryKC1-C4)-alkyl, 
(C6-C14>-Aryl-(C1-C4)-alkoxy-(C1-C4)-alkyl. (C1-C6)-alkylcarbonyl, (C1-C6>- 
Alkoxycarbonyl, oder Hydroxy bedeutet; 

A, B, C, D unabhangig voneinanderfQr ein Stickstoffatom (wobei R3, R4, R5 und 
R6 dann fur das freie Elektronenpaar am Stickstoffatom stehen) oder ein mit 
einem der Reste R3-R6 substituiertes Kohlenstoffatom stehen; 

R3, R4, R5 und R6 unabhangig voneinander, wenn an Stickstoff gebunden, ein 
freies Elektronenpaar, oder, wenn an Kohlenstoff gebunden, Wasserstoff, 
Halogen, Cyano, Nitro, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, mit einem 
oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes 
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(C1 -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, mit einem oder mehreren 
Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, 
vorzugsweweiseTrifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)- 
Cycloalkyl, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6)-A)kylendioxy, (C1-C6)-Alkoxycarbonyloxy, (C1-C6)- 
Alkylcarbonyloxy, (C1-C)-Alkylthio, (C1-C4)^AIkylsulfinyl, (C1-C4)-Alkylsulfonyl, 
Carboxy, Carboxy-(C1-C6)-alkylester, Carboxamid, N-(C1-C4)-Alkyl- 
carboxamid, N,N-d'KC1-C4)-alkyl-carboxamid, (CI-Cej-Alkoxy-fCI-Cey-alkyl, 
Amino, Mono-(C1-C6)-Alkylamino, Di-(C1-C6)-alkyl)-amino wobei diebeiden 
C1-C4-Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher 
gegenbenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C4)-Alkyl, 0 oder S aufweist, 
Aryl, Aryloxy, Aryl-(C1-C4)-alkyl, Aryl-(C1-C4)-alkoxy-{C1-C4>-alkyl. (C1-C6)- 
Alkylcarbonyl. (C1-C6)-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, wobei zwei direkt 
benachbarte Reste miteinander verbunden sein konnen, bedeuten; 

Y unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden substituiertes 
(C10-C14)-Aryl, vorzugsweise 1- oder 2-Naphthyl, oder unsubstituiertes oder 
ganz oder teilweise gleich oder verschieden mindestens ein bis vier N, NH, N- 
(C1-C6)-alkyl, O und/oder S als Ringglieder aufweisendes (C1-C13)-Heteroaryl 
oder unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden 
substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl, wobei die gleichen oder verschiedenen 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom oder Jod; Cyano; 
geradkettig oder verzweigtes Cyano-(C1-C6)-alkyl; Hydroxyl; mit ein oder 
mehreren Hydroxy substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl; 
Carboxyl; Carboxy-(C1-C6)-alkylester, Carboxamid; N-(C1-C6)-Alkyl- 
carboxamid, N,N-di-{C1-C4)-alkyl-carboxamid, Nitro, geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6)-Alkyl. mit einem oder mehreren Halogenatomen 
substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes 
geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy, 
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geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)-Alkenyl, geradkettig oder verzweigtes 
(C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)- 
Alkoxy, vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder verzweigtes (C1 -C6)- 
Alkylendioxy, vorzugsweise Methylendioxy, Thio (-SH), geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6)-Alkyrthio, (C1-C6)nAlkylsulfinyl, (C1-C6)-Alkylsulfonyl, 
(C1-C6>-Alkoxy-(C1-C6)-alkyl. Amino, geradkettig oder verzweigtes Mono-(C1- 
C6)-Alkylamino, geradkettig oder verzweigtes N,N-di-(C1-C6>-alkyl-amino 
wobei die beiden (C1-C6)-Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, 
welcher gegenbenenfalls ein oder mehrere NH, N-{C1-C6)-Alkyl. 0 und/oder S 
aufweisen kann, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(C1-C6)- 
alkyl. (C6-C14)-Aryl-(C1-C6)-alkoxy-{C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-Alkylcarbonyl, (C1- 
C6)-Alkylcarbonyloxy, (d-CBJ-Alkoxycarbonyl, (C1-C6)-Alkoxycarbonyioxy, 
geradkettig oder verzweigtes Mono- und N,N-d'KC1-C6)-Alkylcarbonyl-amino, 
geradkettig oder verzweigtes Mono-N- und N,N-di-(C1-C6)- 
Alkoxycarbonylamino, geradkettig oder verzweigtes N-(C1-C6)-alkytcarbonyl- 
N-(C1-C6)-alkyl-amino, geradkettig oder verzweigtes N-(C1-C6)- 
alkoxycarbonyl-N-tCI-Ce^lkyl-am'n 0 . Formylamino, Formyl, wobei zwei direkt 
benachbarte Reste miteinander verbunden sein k6nnen, bedeutet; 
j _.. _) 

X fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, fur NH, oder fur eine geminal (am 
gleichen C-Atom) substituiertes Hydroxy und Wasserstoff (-CH(OH)-)steht; 

deren Stereoisomere, deren Tautomere, sowie die pharmazeutisch 
vertraglichen Salze davon, ausgenommen die racemischen Verbindungen 
gemaB Formel I mit R1 = R2 = R3 = R5 = R6 = Wasserstoff, X = Sauerstoff 
oder, wenn R4 = H, geminal substituiertes Hyroxyl und Wasserstoff, Y = 3- 
Carboxy-pyridin-4-yl und R4 = Wasserstoff oder Methoxy sowie die 
Verbindungen 2-Cydopropylcarbonylindol und 2-Cyclohexylcarbonylindol, 
bereitgestellt. 
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GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden Verbindungen der 
allgemeinen Formel I 



worin A, B, C, D, X, Y, und R1 bis R6 die Bedeutung gemaB Anspruch 13 
haben, einschlieBlich der Verbindungen gemaB Formel ! mit R1 = R2 = R3 = 
R5 = R6 = Wasserstoff, X = Sauerstoff oder, wenn R4 = H, geminal 
substituiertes Hyroxyl und Wasserstoff, Y = 3-Carboxy-pyridir>4-yi und R4 = 
Wasserstoff oder Methoxy, sowie der Verbindungen 2- 
Cyclopropylcarbonylindol und 2-Cyclohexylcarbonylindol zur Verwendung als 
Arzneimittel, insbesondere als Antitumormittel, bereitgestellt 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden Verbindungen der 
allgemeinen Formel I , dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B t C, D, X und Y 
die in Anspruch 1 1 genannte Bedeutung haben, mit der MaBgabe, daB 
mindestens einer der Reste R3-R6 fur geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)- 
Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, 
vorzugsweise Methyl; geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-AIkylendioxy t 
vorzugsweise Methylendioxy, Hydroxyl; mit einem oder mehreren Halogenatomen 
substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1 -CSJ-Alkoxy, vorzugsweise 
Trifluormethoxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes 
geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)nAlkyl, vorzugsweise Trifluormethyl; steht, 
bereitgestellt. 

GemaB einer weiteren AusfOhrungsform der Erfindung werden Verbindungen der 
Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB daB R1, R2, R3, R5, R6, A, B, C, D, X 
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und Y die vorstehend genannte Bedeutung haben und der Rest R4 fur geradkettig 
Oder verzweigtes (C 1 -C6)-Alkoxy , vorzugsweise Methoxy; geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise Methyl; geradkettig oder verzweigtes 
(C1-C6)-Alkylendioxy (wobei das zweite Sauerstoffatom wahlweise der Rest R4 
5 oder R6 sein kann), vorzugsweise Methylendioxy, Hydroxyl; mit einem oder 
mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)- 
Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen 
substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl; steht, bereitgestellt 

10 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden Verbindungen der 
Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB R1, R2, R3, R5, R6, A, B, C, D, X und Y 
die vorstehend genannte Bedeutung haben und der Rest R4 tur geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy, steht, bereitgestellt. 

15 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden Verbindungen der 
Formel I, dadurch gekennzeichnet daB R1 , R2, R3, R5, R6, A B, C, D, X und Y 
die vorstehend genannte Bedeutung haben und der Rest R4 fur Methoxy steht, 
bereitgestellt 

20 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden Verbindungen der 
Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B, C, D und X die vorstehend 
genannte Bedeutung haben und der Rest Y fur substituiertes oder unsubstituiertes 
(C6-C14)-Aryl oder mindestens ein bis vier N, NH, O und/oder S als Ringglied 
25 aufweisendes (C1 -C1 3)-Heteroaryl steht, bereitgestellt. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden Verbindungen der 
Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B, C, D und X die vorstehend 
genannte Bedeutung haben und der Rest Y fur (C6-C14)-Aryl oder mindestens ein 
30 N, NH, O und/oder S als Ringglied aufweisendes (C1 -C 1 3)-Heteroaryl, welches 
unsubstituiert oder mit mindestens einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe 



WO 01/82909 



PCT/EPO 1/04783 



-16- 

bestehend aus Wasserstoff, Amino, Halogen, Nitro, Cyano, geradkettig Oder 
verzweigtes (C1-C6)-AJkoxy, vorzugsweise Methoxy; geradkettig oder verzweigtes 
(C1-C6>^lkyl, vorzugsweise Methyl; Hydroxy, (C1-C6)-AIMcarbonyloxy, (C1-C6)- 
Alkoxycarbonyloxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes 
5 geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)^AIkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy; mit 
einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes 
(C1-C6)-Alkyl. vorzugsweise Trifluorrnethyl, substituiert ist, steht, bereitgestellt. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden Verbindungen der 
10 Formel I bereitgestellt, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B, C, D und X die 
vorstehend genannte Bedeutung haben und der Rest Y fur einen 1 -Phenyl-Rest, 
welcher unsubstituiert oder mit Wasserstoff, 3,4-Dichlor, 2- oder 3-Methoxy, 2,4- 
Dimethoxy, 3-Nitro 3-Trifluormethyl, 2,3,4-Trimethoxy, 3,4,5-Trimethoxy 
substituiert ist, steht. 

15 

GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden die erfindungsgemaBen 
Verbindungen der Formel I zur Verwendung als Arzneimittel bereitgestellt. . . _ _ 

GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung 
20 der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I, gekennzeichnet durch die 
Schritte 

a) Lithiierung des entsprechenden 1-N-geschQtzten Indol- oder 
Heteroindolderivats und Umsetzung mit Z-CO-Y, wobei Z fur eine geeignete 
Abgangsgruppe wie Halogen stent, oder H-CO-Y unter Erhalt des 

25 entsprechenden Methanonderivats bzw. des entsprechend tertiaren 

Alkohols, welcher gegebenenfalls zum Methanonderivat oxidiert werden 
kann, 

b) gegebenenfalls Abspaltung der Schutzgruppe und 

c) gegebenenfalls weitere Umsetzung der reaktiven Reste nach an sich 
30 bekannten Verfahrensweisen, bereitgestellt. 
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GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Arzneimittel, enthaltend 
mindestens eine erfindungsgemaBe Verbindung der Formel I, gegebenenfalls 
zusammen mit ublichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen, 
bereitgestelli 

5 

GemSB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Antitumormittel, enthaltend 
eine wirksame Menge von mindestens einer erfindungsgemaBen Verbindung der 
Formel I, gegebenenfalls zusammen mit ublichen pharmazeutischen Hilfs- 
und/oder Tragerstoffen, bereitgestellt. 

10 

GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung 
der erfindungsgemaBen Arzneimittel bereitgestellt, dadurch gekennzeichnet, daB 
mindestens eine erfindungsgemaBe Verbindung der allgemeinen Formel I, 
gegebenenfalls zusammen mit ublichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder 
15 Tragerstoffen, in eine ubliche pharmazeutische Darreichungsform uberfuhrt wird. 

Gem§B einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung 
der erfindungsgemaBen Antitumormittel bereitgestellt, dadurch gekennzeichnet, 
daB eine wirksame Menge von mindestens einer erfindungsgema&en Verbindung 
20 der Formel I, gegebenenfalls zusammen mit ublichen pharmazeutischen Hilfs- 
und/oder Tragerstoffen, in eine ubliche pharmazeutische Darreichungsform 
uberfuhrt wird. 

GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden erfindungsgemaBe 
25 Arzneimittel bereitgestellt, dadurch charakterisiert, daB sie oral, peroral oder 
topisch einem SSugetier verabreicht werden konnen. 

GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung werden erfindungsgemaBe 
Antitumormittel bereitgestellt, dadurch charakterisiert, daB sie oral, peroral oder 
30 topisch einem Saugetier verabreicht werden konnen. 
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Die erfindungsgemaSen Verbindungen gemaS Formel I lassen sich nach an sich 
bekannten Verfahren herstellen, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a) Llthiierung der Indolderivate und Umsetzung zu den entsprechenden 
5 Methanonen: 




a: PDC/CH 2 Cl2/Pyridinium- 
trifluoracetat 



b: PDC/DMF 




10 

b) Entfernung der Phenylsulfbnyl-Schutzgaippe: 

R R 

R1 "CUCr 2 a:NaOH/EtOH r ^"O^V^ 

SOaO b: TBAF/THF ,!, g 

Ph 



15 c) Weitere Umsetzung der Methanone fur R 1 = 5-Benzyloxy: 
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Ammoniumfbrmiat/ Pd-C 



THF/MeOH1:1/60°C 




n O 



HO. 



ill r\ 



R 3 -CI/Aceton/K 2 C0 3 
RuckfluB 




H O 



H O 



R 3 -COCI/Essigester/ 
Pyridin/RT 




Die Verbindungen der obigen allgemeinen Fomnel I, in denen R1 fur einen 
Wasserstoff oder einen Phenylsulfbnyl-Rest steht, stellen wertvolle 
5 Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I dar. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen, welche teilweise im Handel 
erhaltlich oder literaturbekannt sind, erhaR man nach literaturbekannten Verfahren, 
10 des weiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben. Die 
literaturbekannten Verfahren sind beispielsweise in L and M. Fieser, Organische 
Chemie, 2. Auflage, 1979, Seiten 1417 bis 1483 sowie in der dort auf den Seiten 
1481-1483 zitierten Literatur, Houben-Weyl-MOIIer, Methoden der organischen 
Chemie und Ullmanns EncykfopSdie dertechnlschen Chemie beschrieben. 



Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So lassen sich 
beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche als 
Racemat auftreten, nach an sich bekannten Methoden in ihre optischen 
20 Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 
asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen 



15 
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Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie 
und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren aufgetrennen, die, 
falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die 
Enantiomere getrennt werden konnen. 

5 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an 
chiralen Phasen Oder durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven 
Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung 
Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven 
10 Substanz. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre pharmakologisch und 
physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren 
15 uberfuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, 
Bemsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in 
Betracht. 

20 AuBerdem lassen sich die Verbindungen der Formel I, falls diese eine saure 
Gruppe wie eine Carboxylgruppe enthalten, gewunschtenfalls in ihre Salze mit 
anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen 
kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, 

25 Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I und deren Salze wertvolle Eigenschaften auf. So besitzen die 
erfindungsgemalien Verbindungen der Formel I beispielsweise wertvolle 
30 pharmakologische Eigenschaften. Insbesondere sind die Verbindungen der 
Formel I als Antitumormittel und bei der Chemotherapie von Tumorpatienten 
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einsetzbar. Die Verbindungen der Formel I inhibieren die Zellteilung (Anti-Mitose- 
Wirkung) und hierdurch das Tumorwachstum. Die erfindungsgemaBen 
Verbindungen konnen daruberhinaus indirekt Oder direkt die 
Tubulinpolymerisiation inhibieren. Die Inhibition der Zellteilung kann uber eine 
Arretierung der Tumorzellen im Zellzyklus erfolgen, der dann zu einem Absterben 
der Zellen (Apoptose) fuhrt Weiterhin sind die Verbindungen der Formel I zur 
Verhinderung bzw. Verringerung der Metastasenbildung und -verbreitung im 
Korper geeignet. Sie besitzen auBerdem ein anti-angiogenes Potential und 
k6nnen so uber Hemmung der Tumorvaskularisierung als Antitumorwirkstoffe 
anwendbar sein. 

Die folgenden Beispiele erlautem die Erfindung ohne sie zu beschranken. 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der erfindungsgemaBen 
1-PhenylsulfonyMH-2-indolylphenyl-1-methanole 

Bei -78 °C werden zu 2.23 ml (15.9 mmol) abs. Diisopropylamin in 15 ml abs. THF 
9.9 ml (15.9 mmol) n-Butyllithium getropft. Nach 10 min ruhren bei dieser 
Temperatur wird auf 0 °C erwarmt und 30 min weitergeruhrt. Eine Losung des 
entsprechenden 1-Phenylsulfbnylindols (Komponente A) (14.0 mmol) in 22 ml abs. 
THF wird innerhalb 10 min zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30 min bei 0 
°C geruhrt und anschlieBend auf -78 °C abgekuhlt. Der entsprechende Aldehyd 
(Komponente B) (15.4 mmol) wird in 15 ml abs THF gelost und tropfenweise 
zugegeben. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur (uber Nacht) wird das Gemisch 
auf auf 100 ml 1 % HCI gegossen. Die organische Phase wird abgetrennt, die 
Wasserphase drei mal mit je 50 ml Ethylacetrat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit 10 % Natriumhydrogencarbonatlosung und 
Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Nach dem Abziehen des 
Losungsmittels wird das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt oder aus 
Ethanol umkristallisiert. 
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Beispiel 1: 

Komponente A: 5-Methoxy-1-phenylsulfonyl-1H-2-indol 
Komponente B: Benzaldehyd 

5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolylphenyl-1 -methanol 
Schmp.: 51-52 °C 

Beispiel 2: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 2-methoxy-benzaldehyd 

5-Methoxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-2-indolyl(2-methoxyphenyl)-1 -methanol 
Schmp.: 75-76 °C 

Beispiel 3: 

Komponente A 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 3-methoxy-benzaldehyd 

5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(3-methoxyphenyl)-1 -methanol 
Schmp.: 121-122 °C 

Beispiel 4: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 4-methoxy-benzaldehyd 

5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(4-methoxyphenyl}-1 -methanol 
Schmp.: 78-79 °C 

Beispiel 5: 

Komponente A 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzaldehyd 

5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(2,4-dimethoxyphenyl)-1 -methanol 
Schmp.: 119-120 °C 



Beispiel 6: 
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Komponente A: 1-Phenylsulfbnyl-1H-2-indol 
Komponente B: 3-pyridinyl-carbaldehyd 
1 -PhenylsulfonyM H-2-lndolyl(3-pyridinyl)-1 -methanol 
Schmp.: 146 °C (Zers.). 

Beispiel 7: 

Komponente A: 4-Hydroxy(1-phenylsulfonyl-1H-2-indol) 
Komponente B: 4-cyanobenzaldehyd 

4-Hydroxy(1 -phenylsulfonyM H-2-indblyl)methyl-1 -benzenecarbonitril 
Schmp.: 150 °C (Zers.) 

Beispiel 8: 

Komponente A: 5-methoxy-1 -phenylsulfonyM H-2-indol 
Komponente B: 4-lsochinolinyl-carbaldehyd 
4-lsodiinolinyl(5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl)-1 -methanol 
Schmp.: 138-139 °C 

Beispiel 9: 

Komponente A 5-methoxy-1 -phenylsulfonyM H-2-indol 
Komponente B: 1-lsochinolinylcarbaldehyd 
1 -lsochinolinyl(5-methoxy-1 -phenylsulfonyM H-2-indolylM -methanol 
Schmp.: 167-168 °C 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der erfindungsgemalien 
1 -Phenylsulfonyl-1 W-2-indolylphenyl-1 -methanone 

Zu 4.01 ml (28.6 mmol) abs. Diisopropylamin in 30 ml abs. THF werden 17.8 ml 
(28.6 mmol) n-Butyllithium getropft Nach 10 min ruhren bei dieser Temperatur 
wird auf 0 °C erw§rmt Eine Losung des entsprechenden 1-Phenylsulfonylindols 
(Komponente A) (26.0 mmol) in 35 ml abs. THF wird innerhalb 10 min zugegeben. 
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Das Reaktionsgemisch wird 60 min bei 0 °C geruhrt und anschlieBend auf -78 °C 
abgekuhlt 

Dieses Gemisch wird zu einer auf -78 °C vorgekuhlten Losung des 
entsprechenden Carbonsaurechlorids (Komponente B) (30 mmol) in 40 ml abs. 
THF gegeben. Nach 60 min rOhren bei dieser Temperatur wird der Ansatz auf 200 
ml 5 % Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und mit Ethylacetat 
extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsutfat getrocknet und das 
Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wird in Ether gelost und bis zur 
beginnenden Kristallisation mit Petrolether versetzt. Das Produkt wird abfiltriert, 
mit Petrolether gewaschen und getrocknet. 

Beispiel 10: 

Komponente A: 1-Phenylsulfonyl-1H-2-indol 
Komponente B: Benzoesaurechlorid 
1 -Phenylsulfonyl-1 H-2-indolylphenyl-1 -methanon 
Schmp.: 142-143 °C 

Beispiel 11: 

Komponente A: 1 -Phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 
1 -Phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(2-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 141-143 °C 

Beispiel 12: 

Komponente A: 1 -Phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 
1 -Phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 101-103 °C 

Beispiel 13: 

Komponente A: 1 -Phenylsulfbnyl-1 H-2-indol 
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Komponente B: 2 f 4-dimethoxy-ben2oesaurechlorid 

1 -Phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(2,4-dimethoxypheny l)-1 -methanon 

Schmp.: 66-68 °C 

Beispiel 14: 

Komponente A: 1-Phenylsuffbnyl-1 W-2-indol 

Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesaurechlorid 

1 -Phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(3 t 4,5-trimethoxyphenyl)-1 -methanon 

Schmp.: 152-153 °C 

Beispiel 15: 

Komponente A: 3-Methyl-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 
3-Methy 1-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(2-methoxypheny l}-1 -methanon 
Schmp.: 167-169 °C 

Beispiel 16: 

Komponente A: 3-Methyl-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 
3-Methy 1-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 113 °C 

Beispiel 17: 

Komponente A: 3-Methyl-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 
3-Methy 1-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indoW^ 
Schmp.:155-157 °C 

Beispiel 18: 

Komponente A: 3-Methyl-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 3A^methoxy-benzoesaurechlorid 
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3-MethyM -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1 -methanon 
Beispiel 19: 

Komponente A: 5-Methyl-1-phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 
5-Methyl-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(2-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 157-158 °C 

Beispiel 20: 

Komponente A: 5-Methyl-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 
5-MethyM -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 124-127 °C 

Beispiel 21: 

Komponente A: 5-Methyl-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 

Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methyl-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(2,4-dimethoxyphenyl)-1 -methanon 

Beispiel 22: 

Komponente A: 5-Methyl-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesaurechlorid 
5-MethyH -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1 -methanon 

Beispiel 23: 

Komponente A 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: Benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-2-indolylphenyl-1 -methanon 
Schmp.: 148 °C 



Beispiel 24: 
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Komponente A: 5-Methoxy-1-phenylsutfonyMW-2-indol 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1 -phenylsutfonyl-1 W-2-indolyl(2-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 179 °C 

Beispiel 25: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsutfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1 -phenylsutfonyl-1 H-2-indolyl(3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 181 °C 

Beispiel 26: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsutfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 4-methoxy-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1 -phenylsutfonyl-1 H-2-4ndolyl(4-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 129-130 °C 

Beispiel 27: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsutfonyl-1 H-2-indol 

Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsutfonyl-1 H-2-indolyl(2,4-dimethoxyphenyl)-1 -methanon 

Schmp.: 62-64 °C 

Beispiel 27A 

Komponente fic 5-Methoxy-1-phenylsulfonyHH-2-indol 

Komponente B: 3,4-Dimethoxyberizoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsutfonyl-1 H-2-indolyl(3,4-dimethoxyphenyl)-1-methanon 

Schmp.: 75 °C (Zers.) 

Beispiel 27B: 

Komponente A 5-Methoxy-1i3henylsulfonyl-1H-2-indol 
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Komponente B: 3,5-Dimethoxybenzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsutfbnyl-1 W-2-indolyl(3,5-dimethoxyphenyl)-1 -methanon 

Schmp.: 122-123 °C 

Beispiel 28: 

Komponente A: 1 -Phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 3-pyridinyl-carbonsaurechlorid 
1 -PhenylsulfonyH H-2-indolyl(3-pyridinyl)-1 -methanon 
Schmp.: 124-125 °C 

Beispiel 29: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 W-2-indol 
Komponente B: 2-pyridinyl-carbonsaurechlorid 
5-Methoxy-1 -phenyisulfonyl-1 H-2-indoIyl(2-pyridinyl)-1 -methanon 
Schmp.: 207 °C 

Beispiel 30: 

Komponente A: 4-(1-PhenylsuJfonyl-1H-2-indol 
Komponente B: 4-Cyano-bercoesaurechlorid 
4-(1 -Phenylsulfonyl-1 H-2-indolylcarbonyl)-1 -benzolcarbonitril 
Schmp.: 175-177 °C 

Beispiel 31: 

Komponente A: 2-Fluorphenyl(5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol) 
Komponente B: 2-Fluor-benzoesaurechlorid 
2-Fluorphenyl(5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 
Schmp.: 199-205 "C 

Beispiel 32: 

Komponente A: 5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 2,6-Difluor-benzoesaurechlorid 
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2,6-Difluorphenyl(5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 
Schmp.: 124 °C 
Beispiel 33: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 W-2-indol 
Komponente B: 2-Methyl-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 W-2-indolyl(2-methylphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 149-153 °C 

Beispiel 34: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 

Komponente B: 3-trifluormethylphenyl-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 W-2-indolyl(3-trffluormethylphenyl)-1 -methanon 

Schmp.: 175-177 °C 

Beispiel 35: 

Komponente A: 4-Fluorphenyl(5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 4-Ruor-benzoesaurechlorid 

4- Fluorphenyl(5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 
Schmp.: 123-128 °C 

Beispiel 36: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 3,4-dichloro-benzoesaurechlorid 

5- Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(3,4-dichlorophenyl>-1 -methanon 
Schmp.: 141-144 °C 

Beispiel 37: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 4-chloro-benzoes§urechlorid 
5-Methoxy-1-phenylsulfonyl-1H-2-indolyl(4-chlorophenyl)-1-methanon 

Schmp.: 146-148 °C 
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Beispiel 38: 

Komponente A: 5-Methoxy-1-phenylsulfonyl-1H-2-indol 
Komponente B: 4-bromo-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(4-bromophenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 145-148 °C 

Beispiel 39: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 

Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesiurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1 -methanon 

Schmp.: 140-142 °C 

Beispiel 40: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2nndol 

Komponente B: 4-pentyloxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 W-2-indolyl(4-pentyloxyphenyl)-1 -methanon 

Schmp.: 118-120 °C 

Beispiel 41: 

Komponente A 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 1-Naphthyl-carbonsaurechlorid 
5-Methoxy-1 -phenylsuHbnyl-1 H-2-indolyl(1 -naphthalenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 225-228 °C 

Beispiel 42: 

Komponente A 5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 44ert-Buty-benzoesaurechlorid 
4-fe/f-Butylphenyl(5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl-1 -methanon) 
Schmp.: 161-163 °C 
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Beispiel 43: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 2,3-dimethoxy-benzoesaurechlorid 
5 5-Methoxy-1-phenylsulfony1-1 H-2-indolyl(2,3-dimethoxyphenyl)-1-methanon 
Schmp.: 128 °C 

Beispiel 44: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 W-2-indol 
10 Komponente B: 2,3,4-trimethoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(2,3,4-trimethoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 57-59 °C 

Beispiel 45: 

1 5 Komponente A 5-Methoxy-1 -phenylsuHbnyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 4-methyl-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1 -phenylsuKonyl-1 H-2-indolyl(4-methylphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 126-127 °C 

20 Beispiel 46: 

Komponente A 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 4-ethyl-benzoesaurechlorid 
54^ethoxy-1-phenylsulfonyl-1H-2-indolyl(4-ethylphenyl)-1-methanon 

Schmp.: 107-108 °C 

25 

Beispiel 47: 

Komponente A 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 4-propyl-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1-phenylsulfonyl-1H-2-indolyl(4-propylphenyl)-1-methanon 

30 Schmp.: 112-114 °C 
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Beispiel 48: 

Komponente A: 5-Methoxy-1-phenylsulfonyl-1H-2Hndol 
Komponente B: 2-chloro-&-fluorcM3enzoesaurechlori 

5-Methoxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-2-indolyl(2-chloro-6-fluorophenyl)-1 -methanon 
Schmp.:130 °C 

Beispiel 49: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 

Komponente B: 2,5-dimethyl-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(2,5-dimettylphenyl)-1 -methanon 

Schmp.: 164 °C 

Beispiel 50: 

Komponente A: 5-Methoxy-1-phenylsulfonyI-1H-2-indol 
Komponente B: 2-nitro-benzoesaurechIorid 
5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(2-nitrophenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 190-191 °C 

Beispiel 51: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indoI 
Komponente B: 2-amino-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-2-indolyl(2-aminophenyl)-1 -methanon 
Beispiel 52: 

Komponente A: 5-Methoxy-1-phenylsutfonyl-1H-2-indol 
Komponente B: 3-nitro-benzoesaurechIorid 
5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-l H-2-indolyl(3-nitrophenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 228-230 °C 



Beispiel 53: 



WO 01/82909 



PCT/EP01/04783 



-33- 

Komponente A: 5-Methoxy-1-phenylsulfonyl-1H-2-indol 
Komponente B: 3-amino-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2Hndolyl(3-aminophenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 188-189 °C 

Beispiel 54: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 4-nitro-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(4-nitrophenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 161-162 °C 



Beispiel 55: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 

Komponente B: 4-amino-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(4-aminophenyl)-1 -methanon 



Beispiel 56: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 

Komponente B: 3-methoxy-2-nitro-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-2-indolyl(3-methoxy-2-nitrophenyl)-1 -methanon 

Schmp.: 180 °C 

Beispiel 57: 

Komponente A 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 

Komponente B: 2-amino-3-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(2-amino-3-methoxyphenyl)-1-methahon 
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Beispiel 58: 

Komponente A: 5-Memoxy-1 -phenylsulfonyl-1 W-2-indol 

Komponente B: 2-methyl-3-nitro-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-2-indolyl(2-methyl-3^itrophenyl)-1 -methanon 

Schmp.. 210-211 °C 

Beispiel 59: 

Komponente A: 5-Methoxy-1-phenylsulfonyl-1H-2-indol 

Komponente B: 3-amino-2-methyl-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1-phenylsulfonyl-1H-2-inclolyl(3-amino-2-methylphenyl)-1-methanon 

Schmp.: 206-207 "C 
Beispiel 60: 

Komponente A: 5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: Cyclopropylcarbonsaurechlorid 
Cyclopropyl(5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 
Schmp.: 118-120 °C 

Beispiel 61: 

Komponente A: 5-methoxy-1-phenylsutfonyl-1H-2H*ndol 
Komponente B: Cyclobutylcartx>nsaurechlorid 
Gyclobutyl(5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 
Schmp.: 146-147 °C 

Beispiel 62: 

Komponente A 5-Benzyloxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: Benzoesaurechlorid 
5-Benzyloxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolylphenyl-1 -methanon 
Schmp.: 205-207 °C 
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Beispiel 63: 

Komponente A: 5-Benzyloxy-1 phenylsulfonyl-1 W-2-indol 
Komponente B: 3-chloro-benzoesaurechlorid 

5-Benzyloxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2Hndolyl(3-chlorophenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 150-152 °C 

Beispiel 64: 

Komponente A: 5-Benzyloxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 4-chloro-benzoesaurechlorid 

5-Benzyloxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-2-indolyl(4-chlorophenyl>-1 -methanon 
Schmp.: 63-65 °C 



Beispiel 65: 

Komponente A: 5-Benzyloxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 4-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Benzyloxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-2-indolyl(4-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Scrimp.: 70-72 °C 

Beispiel 66: 

Komponente A: 5-Benzyloxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: S^.S-trimethoxy-benzoesaurechlorid 

5-Benzyloxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-2-indolyl(3 A54rimethoxypheny l)-1 -methanon 
Schmp.: 150-152 °C 

Beispiel 67: 

Komponente A: 5-Benzyloxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Benzy loxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-2-indoly l-(2-methoxypheny l)-1 -methanon 
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Schmp.: 115-116 °C 
Beispiel 68: 

Komponente A: 5-Benzyloxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
5 Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Benzyloxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-2-indolyl-(3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 129-131 °C 

Beispiel 69: 

1 o Komponente A: 5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indol 
Komponente B: 4-lsochinolyl-carbonsaurechlorid 
4-lsochinolinyl(5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 
Schmp.: 189-190 °C 

15 Beispiel 70: 

Komponente A: 5-methoxy-1-phenylsutfonyl-1H-2-indol 
Komponente B: 1-lsochinolyl-carbonsaurechlorid 
1 -lsochinolinyl(5-methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 
Schmp.: 200 °C 

20 

Beispiel 71: 

Komponente A: 1 -Phenylsulfonyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 

1-Phenylsutfony^1W-pyrrolo[2,3-Dlpyridin-2-yl(2-methoxyphenyl)-1-methanon 
25 Schmp.:124-125 °C 

Beispiel 72: 

Komponente A 1 -Phenylsulfonyl-1 H-pyrrolo[2,3-o]pyridin 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 
30 1 -Phenylsulfonyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl(3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.:139-140 °C 
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Beispiel 73: 

Komponente A: l-Phenylsutfbnyl-IH-pyrTolop.S-blpyridin 
Komponente B: S^.S-trimethoxy-benzoesaurechlorid 

1 -Phenylsulfonyl-1 H-pyrrolo[2,3^]pyridii>2-^ -methanon 
Schmp.:180-181 °C 

Beispiel 74: 

Komponente A: 1-Phenylsuffonyl-1H-pyrrolo[2,3-/>]pyridin 
Komponente B: 2 ( 4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 

1 -Phenylsulfonyl-1 H-pyrroIo[2 l 3-6lpyridin-2-yl(2 l 4-dimethoxypheny l)-1 -methanon 
Schmp.:190-195 °C (Zers.) °C 

Beispiel 75: 

Komponente A: 5-Methoxy-1i3henylsulfonyl-1H-pyrrolo[2,3-/>]pyridin 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1i3henylsulfonyM^ 
methanon 

Beispiel 76: 

Komponente A: S-Methoxy-l-phenylsulfonyl-IH-pyrrolop^S-blpyridin 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 
&Methoxy-1-phenylsutfonyl-1H^^ 
methanon 

Beispiel 77: 

Komponente A: 5-Methoxy-1-phenylsulfonyl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin 
Komponente B: 3,4,&-trimethoxy-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1-phenylsulfM^^ 



Beispiel 78: 
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Komponente A: 5-Methoxy-1-phenylsulfonyl-1H-pyrrolo[2 I 3-b]pyridin 
Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechIorid 
5^ethoxy-1i>henylsulfbnyMHfyro^^ 

5 

Beispiel 79: 

Komponente A: 5-Methoxy-1-pheny)sulfonyl-1H-pyrrolo[3,2-/)]pyridin 
Komponente B: Benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-pyrrolo[3,2-o]pyridin-2-ylphenyl-1 -methanon 

10 

Beispiel 80: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridin 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 
5^ethoxy-1i>henyfeuHbnyMH^yrro^^ 

15 

Beispiel 81: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfbnyl-1 H-pyrrolo[2,3-c]pyridin 
Komponente B:3-methoxy-benzoesaurechlorid 
5^ethoxy-1-phenybulfonyMHf^ 

20 

Beispiel 82: 

Komponente A 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-pyrrolo[2,3-c]pyridin 
Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1i>henylsulfonyM/ty^ 

25 

Beispiel 83: 

Komponente A 5-Methoxy-1-phenylsuKbnyl-1H-pynrolo[2,3-c]pyridin 
Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesauredilorid 
&Methoxy-HhenylsulfbnyMftyyro^^ 



\ 
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Beispiel 84: 

Komponente A: 5-Methoxy-1-phenylsutfonyl-1H-pyrrolo[3>b]pyridin 
Komponente B: 2-methoxy-benzoesaurechlorid 

5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-pyrro!o[3,2-b]pyridin-2-yl(2-methoxyphenyl-1 - 
5 methanone 

Schmp.: 197-198 °C 
Beispiel 85: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-pyrrolo[3,2-/>]pyridin 
Komponente B: 3-methoxy-benzoesaurechlorid 
1 o 5^ethoxy-1-phenylsulfbnyH H-pyrrolo[3,2-l)]pyridin-2-yl(3-methoxyphenyH-methanone 
Schmp.: 147-149 °C 

Beispiel 86: 

Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-pyrrolo[3,2-o]pyridin 
15 Komponente B: 2,4-dimethoxy-benzoesaurechlorid 
5-Methoxy-1-phenylsuHbnyt-1^pyiro1oI3,2-/>lpyriciln-2-y1(2^ 
Schmp.: 132 °C 

Beispiel 87: 

20 Komponente A: 5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-pynrolo[3,2-b]pyridin 
Komponente B: 3,4,5-trimethoxy-benzoesaurechlorid 
5-MettK>xy-1-phenylsulfonyM^ 
Schmp.: 190-191 °C 

25 

Aflgemeine Vorschriften zur Herstellung der erfindungsgemSBen 
1 H-2-indolylphenyl-1 -methanone 



Methode A: Das entsprechende N-geschutzte Methanon-Derivat 
30 (Ausgangskomponente) (1.8 mmol) wird in einer Mischung aus 10 % 



WO 01/82909 



PCT/EP01/04783 



-40- 

Natriumhydroxid (20 ml) und Ethanol (40 ml) 2 bis 15 Stunden zum RuckfluB 
erhitzt (DC-Kontrolle). Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Losung auf 
100 ml Wasser gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase 
wird uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das 
Rohprodukt wird aus Ethylacetat umkristallisiert. 

Methode B: Eine Mischung des entsprechenden N-geschutzten Methanon- 
Derivats (Ausgangskomponente) (1.8 mmol) und 0.79 g (2.5 mmol) 
Tetrabutylammoniumfluorid Trihydrat wird in 20 ml THF/Methanol 1:1 zum 
RuckfluB erhitzt. Nach Reaktionsende (30 min - 4 Stunden, DC-Kontrolle) wird 
abgekuhlt und die Mischung auf 100 ml Wasser gegossen. Es wird mit Ethylacetat 
extrahiert und die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet. Das 
Losungsmittel wird langsam eingeengt, bis das Produkt auszukristallisieren 
beginnt. 

Beispiel 88: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 10 

Methode A oder B 

1 H-2-lndolylphenyM -methanon 

Schmp.: 145-147 °C 

Beispiel 89 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 1 1 
Methode A oder B 

1 H-2-lndolyl(2-methoxyphenyl)-1-methanon 
Schmp.: 129-130 °C 

Beispiel 90: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 1 2 
Methode A oder B 

1 H-2-lndolyl(3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 124-126 °C 
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Beispiel 91: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 13 
5 Methode A oder B 

1 H-2-lndolyl(2,4-d»methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 134-135 °C 

Beispiel 92: 

1 o Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 1 4 
Methode A oder B 

1 H-2-lndolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 148-150 °C 

15 Beispiel 93: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 15 
Methode A oder B 

3-Methyl-1H-2-indolyl(2-methoxyphenyl)-1-methanon 
Schmp.: 152-153 °C 

20 

Beispiel 94: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 16 
Methode A oder B 

3-Methyl-1 H-2-indolyl(3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
25 Schmp.: 131 °C 

Beispiel 95: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 17 
Methode A oder B 
30 3-Methyl-1 H-2-indolyl(2,4-dimethoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 124-126 °C 
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Beispiel 96: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 18 
Methods A Oder B 
5 3-MethyM H-2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 138-144 °C 

Beispiel 97: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 19 
10 Methode A oder B 

5-MethyM H-2-indolyl(2-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 165-167 °C 

Beispiel 98: 

15 Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 20 
Methode A oder B 

5-MethyM H-2-indolyl(3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 192-202 °C 

20 Beispiel 99: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 21 
Methode A oder B 

5-MethyH H-2-indolyl(2,4-dimethoxyphenyl)-1 -methanon 

25 Beispiel 99A: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel XX 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1H-2-indolyl(3,4-dimethoxyphenyl)-1-methanon 
Schmp.: 187 °C 

30 

Beispiel 99B: 
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Ausgangskomponerite: Verbindung gemaB Beispiel YY 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(3,5<limethoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 141-142 °C 

5 

Beispiel 100: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 22 
Methode A oder B 

5-Methyl-1 H-2-indolyl(3,4,54rimethoxyphenyl)-1 -methanon 
10 Schmp.: 202-203 °C 

Beispiel 101: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 23 
Methode A oder B 
1 5 5-Methoxy-1 H-2-indolylphenyl-1 -methanon 
Schmp.: 162 °C 

Beispiel 102: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 24 
20 Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(2-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 127 °C 

Beispiel 103: 

25 Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 25 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 147-148 °C 

30 Beispiel 104: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 26 
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Methode A oder B 

54Vlethoxy-1 H-2-indolyl(4-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 165 °C 

5 Beispiel 105: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 27 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(2,4-dimethoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 160-161 °C 

10 

Beispiel 106: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 29 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(2-pyridinyl)-1 -methanon 
15 Schmp.: 201 °C 

Beispiel 107: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 30 (?) 
Methode A oder B 
20 4-(1 H-2-lndolylcarbonyl)-1 -benzolcarbonsaure 
Schmp.: > 220 °C. 

Beispiel 108: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 31 
25 Methode A oder B 

2-Fluorphenyl(5-methoxy-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 
Schmp.: 145 °C 

Beispiel 109: 

30 Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel (?) 
Methode A oder B 
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5-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 H-2-indolyl(3-trifluormethylphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 165 °C 

Beispiel 110: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemafJ Beispiel 33 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1H-2-indolyl(2-methylphenyl)-1-methanon 
Schmp.: 120 °C 

Beispiel 111: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 34 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(3-trifluormethylphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 193-195 °C 

Beispiel 1 12: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemafi Beispiel 35 
Methode A oder B 

4- Fluorphenyl(5-methoxy-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 
Schmp.: 168 °C 

Beispiel 113: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 36 
Methode A oder B 

5- Methoxy-1 H-2-indolyl(3,4-dichlorophenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 190-192 °C 

Beispiel 114: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 37 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(4-chlorophenyl>-1 -methanon 
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Schmp.: 191-193 "C 
Beispiel 115: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 38 
5 Methode A Oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(4-bromophenyl}-1 -methanon 
Schmp.: 188-190 °C 
Beispiel 116: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 39 
10 Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1 -methanon 

Schmp.: 210-211 °C 
Beispiel 117: 

15 Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 40 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(4-pentyloxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 139-141 °C 

20 Beispiel 118: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 41 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(1 -naphthalenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 174-175 °C 

25 

Beispiel 119: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 42 
Methode A oder B 

4-fe/f-Butylphenyl(5-methoxy-1 H-2-indolyl-1 -methanon) 
30 Schmp.: 204-207 °C 
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Beispiel 120: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 43 
MethodeAoder B 

5-Methoxy-1W-2-indolyl(2,3-dimethoxyphenyl)-1-fnethanon 

5 

Beispiel 121: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 44 

Methode A oder B 
10 5-Methoxy-1H-2Hndolyl(2,3,4-trimethoxyphenyl)-1-methanon 

Schmp.: 156 °C 
Beispiel 122: 

Ausgangskomponente: Verbindung gem3B Beispiel 45 
15 Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(4-methylphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 200 °C 

Beispiel 123: 

20 Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 46 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(4-ethylphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 154-155 °C 

25 Beispiel 124: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 47 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(4-propylphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 145-146 °C 

30 

Beispiel 125: 
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Ausgangskomponente: Verbindung gemaS Beispiel 48 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(2-chloro-6-fluorophenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 168-170 °C 



Beispiel 126: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 49 
10 Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(2,5-dimethylphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 152-153 °C 

Beispiel 127: 

15 Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 50 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(2-nitrophenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 185-187 °C 

20 Beispiel 128: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 51 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(2-aminophenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 144-145 °C 

25 

Beispiel 129: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 52 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(3-nitrophenyl)-1 -methanon 
30 Schmp.: 221-222 °C 
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Beispiel 130: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 53 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyl(3-aminophenyl}-1 -methanon 

5 

Beispiel 131: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 54 
Methode A oder B 
1 o 5-Methoxy-1 W-2-indolyl(4-nitrophenyl)-1 -methanon 

Beispiel 132: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 55 
Methode A oder B 
1 5 5-Methoxy-1 H-2-indolyl(4-aminophenyl)-1 -methanon 

Beispiel 133: 

Ausgangskomponente: Verbindung gem§B Beispiel 56 

Methode A oder B 
20 5-Methoxy-1H-2-indolyl(3-methoxy-2-nitrophenyl)-1 -methanon 

Schmp.: 212°C(Zers.) 
Beispiel 134: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 57 

25 Methode A oder B 

5-Methoxy-1H-2-indolyl(2-amino-3-methoxyphenyl)-1-methanon 

Beispiel 135: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 58 
30 Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-2-indolyi(2-methyl-3-nitrophenyl)-1 -methanon 
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Schmp.: 199-200 °C 
Beispiel 136: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaR Beispiel 59 

5 Methode A oder B 

5-Methoxy-1H-2-inddyl(3^mino-2-methylphenyl)-1-methanon 

Schmp.: 163-165 °C 
Beispiel 137: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 60 
10 Methode A oder B 

Cyclopropyl(5-methoxy-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 
Schmp.: 205-207 °C 

Beispiel 138: 

15 Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 61 
Methode A oder B 

Cyclobutyl(5-methoxy-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 
Schmp.: 175-179 °C 

20 Beispiel 139: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 62 
Methode A oder B 

5-Benzyloxy-1 /-/-2-indolylphenyl-1 -methanon 
Schmp.: 187-188 °C 

25 

Beispiel 140: 

Ausgangskomponente: Verbindung gem§B Beispiel 63 
Methode A oder B 

5-Benzyloxy-1 H-2-indolyl(3-chlorophenyl)-1 -methanon 
30 Schmp.: 163-165 °C 



\ 
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Beispiel 141: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 64 
Methode A Oder B 

5-Benzyloxy-1 H-2-indolyl(4-chlorophenyl)-1 -methanon 
5 Schmp.: 188-190 °C 

Beispiel 142: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 65 
Methode A oder B 
1 o 5-Benzyloxy-1 H-2-indolyl(4-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 155-157 °C 

Beispiel 143: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 66 
15 Methode A oder B 

5-Benzyloxy-1 H-2-indolyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 165-167 °C 

Beispiel 144: 

20 Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 67 
Methode A oder B 

5-Benzyloxy-1 W-2-indolyl-<2-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 150-151 °C 

25 Beispiel 145: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 68 
Methode A oder B 

5-Benzyloxy-1 W-2-indolyl-{3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.: 153-154 °C 

30 

Beispiel 146: 
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Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 69 
Methode A oder B 

4-lsoquinoliny l(5-methoxy-1 W-2-indolyl}-1 -methanon 
Schmp.: 228-230 °C 

Beispiel 147: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 70 
Methode A oder B 

1 -lsoquinolinyl(5-methoxy-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 
Schmp.: 175 °C 

Beispiel 148: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 71 
Methode A oder B 

1H-Pyrrolo[2 l 3-b]pyridin-2-yl(2HTiethoxyphenyl)-1^ethanon 
Schmp.:211-213°C 

Beispiel 149: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 72 
Methode A oder B 

1 H-Pyrrolop^blpyridin^-yKS-methoxyphenyl)-! -methanon 
Schmp.: 166-168 °C 

Beispiel 150: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 73 
Methode A oder B 

1 H-Pyrrolo[2 l 3-6]pyridirh2-yl(3 > 4,5-trimethoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.:205-206 ° 



Beispiel 151: 
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Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 74 
Methode A oder B 

1 H-Pyrrolo[2,3-/?]pyridin-2-yl(2,4<limelhoxyphenyl)-1 -methanon 
Schmp.:208-21 0 °C (Zers.) 

Beispiel 152: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 75 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-pyrrolo[2 t 3-/}]pyridin-2-yl(2-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Beispiel 153: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 76 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-^yrrolo[2 t 3-/)]pyridin-2-yl(3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Beispiel 154: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 77 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-pyrrolo[2 t 3^]pyridin-2-yl(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1 -methanon 
Beispiel 155: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 78 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-pyrrolo[2,3-i)]pyridin-2-yl(2 f 4-dimethoxypheny l)-1 -methanon 
Beispiel 156: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 79 
Methode A oder B 
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5-Methoxy-1 H-pynrolo[3,2-/>]pyridirv-2-ylphenyl-1 -methanon 



Beispiel 157: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 80 
Methode A Oder B 

5-Methoxy-1 H-pyirolo[3 l 2-6]pyridin-2-yl(2HTiethoxypheny l)-1 -methanon 
Beispiel 158: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 81 
Methode A Oder B 

5-Methoxy-1 H-pyrrolo[2 l 3-c]pyridin»2-yl(3-methoxyphenyl)-1 -methanon 
Beispiel 159: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 82 
Methode A oder B 
5-Methoxy-1 H-pyrTOlo[2,:^ 

Beispiel 160: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 83 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-pyrrolo[2 l 3-c]pyridin-2-yl(3,4 t S-trimethoxyphenyl)-1 -methanon 
Beispiel 161: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 84 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-pyrrolo[3,2-5]pyridin-2-yl(2-methoxyphenyl-1 -methanone 
Schmp.: 190 °C 
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Beispiel 162: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 85 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-pyrrolo[3,2-Jb]pyridin-2-yl(3-methoxyphenyl-1 -methanone 
Schmp.: 150 °C 

Beispiel 163: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 86 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-2-yl(2 t 4-dimethoxyphenyl-1 -methanone 
Schmp.: 100 °C (Zers.) 

Beispiel 164: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel 87 
Methode A oder B 

5-Methoxy-1 H-pyrrolo[3,2Hb]pyridin-2-yl(3,4,5-trimethoxyphenyl-1 -methanone 
Schmp.: 233 °C 

Altemativ konnen die erfindungsgemiBen Verbindungen auch durch Umsetzung 
eines N-geschutzten substituierten Indolderivats mit einer entsprechenden 
Nitrilverbindung gemaB dem nachstehenden Vorschriftsbeispiel hergestellt 
werden. 

Beispiel 147 (nach altemativem Verfahren hergestellt): 
Verbindung: 1 -lsoquinolinyl(5-methoxy-1 H-2-indolyl)-1 -methanon 

Zu einer auf -78 °C gekQhlten LSsung von 1-(tert-Butyloxycarbonyl)-5- 
methoxyindol (5 mmol) in 10 ml trockenem THF tropfte man n-Butyllithium (5.5 
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mmol, 1.6 M in Hexan, Aldrich). Nach 30 Minuten bei -78 °C tropfle man eine 
Losung von 1-Cyanoisochinolin (7.5 mmol), in 2 ml THF gelost, langsam zu. Man 
lieli Qber Nacht langsam auf Raumtemperatur erwarmen (16 Stunden). Zur 
dunkelbraunen LSsung fugte man 50 ml einer Mischung aus 

5 Trifluoressigsaure:Dichlormethan = 4:1, ruhrte 90 Minuten bei Raumtemperatur, 
extrahierte mit 30 ml Dichlormethan, wusch die organische Phase mit Wasser, 
gesattigter Kaliumcarbonatlosung und wieder Wasser (je 20 ml) und entfernte das 
Ldsungsmittel im Vakuum. Das resultierende braune Ol wurde in 10 ml Ethanol 
aufgeschlammt und auf 300 ml Eiswasser gegossen. Der grun-braune 

10 Niederschlag wurde durch nitration isoliert und saulenchromatografisch unter 
Normaldruck an Kieselgel 60 (Laufmittel Diethylether. Hexan = 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 160 mg (10 %), gelbe Nadeln 

15 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von N-Oxiden der Azaindole und 
deren Derivatisierung 

Herstellung der N-Oxide: 
20 1 .00 mmol des Pyridinderivats werden in 20 ml Dichlormethan bei 0 °C mit 2 mmol 

meta-Chlorperbenzoesaure versetzt. Man laBt auf R.T. erwarmen und ruhrt 24 h 

bei dieser Temp. Nach Zugabe von 10 ml konz. NaHCOj-Lsg. Wird die org. Phase 

abgetrennt und die wassrige Phase 10 mal mit je 25 ml Dichlormethan extrahiert. 

Die vereinigten org. Phasen werden uber MgS0 4 getrocknet und das 
25 L6sungsmittel entfemt Der verbleibende Ruckstend wird mit wenig Diethylether 

versetzt, wobei das Produkt als pulveriger Niederschlag erhalten wird (Ausb.: 65 

%). 

Beispiel 164: 

30 Ausgangskomponente: Verbindung gemali Beispiel 150 

1 H^yrrolo[2,3-ft]pyridirv^K)xid-2-yl(3 l 4,&*imethoxyphenyl)-1 nnethanon 
Schmp.: 90 bis 92 °C 
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Umsetzung der N-Oxide mit Acetanhydrid: 

0.5 mmol des N-Oxids wird mit 15 ml Essigsaureanhydrid versetzL Nach Zugabe 
5 von einem Tropfen Wasser wird 1 2 h refluxiert Sobald das Edukt laut DC- 

Koritrolle abreagiert hat wird das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand mit 
wenig Dichlormethan aufgenommen und mit NaHCOa-Losung gewaschen. 
Entfernen des Losungsmittels und Versetzen des Ruckstands mit Diethylether 
lierfert das Produkt als pulverigen Niederschlag (60 %) 

10 

Beispiel 165: 

Ausgangskomponente: Verbindung gemaB Beispiel XXX 

6-[2^3 A5-Trimethoxybenzoyl)-1 -acetyl-1 H-pyrrolo[2,3b]pyridin]ethanoat 

Schmp.: 151-152 °C 

15 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der erfindungsgema&en 
N-substituierte1//-2-lndolylphenyl-1-methanone 

20 Eine Mischung des entsprechenden 1H-2-1ndolylphenyl-1-methanons 
(Ausgangsprodukt) (5.0 mol), dem Hydrochlorid des entsprechenden 
Aminoalkylchlorids (15.0 mmol) und 40.0 mmol Kaliumcarbonat wird in 50 ml abs. 
Aceton 14 Stunden zum RQckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das 
Reaktionsgemisch auf 250 ml Wasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. 

25 Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des 
Losungsmittels wird der Ruckstand durch Saulenchromatographie gereinigt 

Beispiel 166: 

Ausgangsprodukt gemaB Beispiel 101 
30 5-Methoxy-1 -<2-dimethylaminoethyl)-1 H-2-indolylphenyl-1 -methanon 
Schmp.: 38-40 °C 
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Beispiel 167: 

Ausgangsprodukt gemaB Beispiel 101 

5-Methoxy-1-{3-rfimethylaminopropyl^1H-2Hndolylphenyl-1-methanon 
Schmp.: 51-52 °C 

Beispiel 168: 

Ausgangsprodukt gemafS Beispiel 101 

5-Methoxy-1-(2-pyrrolidinoethyl)-1H-2-indolylphenyl-1-methanon 
Schmp.: 68-71 °C 

Beispiel 169: 

Ausgangsprodukt gemaB Beispiel 101 

5-Methoxy-1-(2-piperidinoethyl)-1H-2-indolytphenyl-1-<riethanon 
Schmp.: 55-57 °C 

Beispiel 170: 

Ausgangsprodukt gemaB Beispiel 101 

5-Methoxy-1 -(2-morpholinoethyl)-1 H-2-indolylphenyl-1 -methanon 
Schmp.: 66-68 °C 

Beispiel 171: 

Ausgangsprodukt gemaB Beispiel 101 

5-Methoxy-1 -(2-phenylmethy loxyethyl)-1 H-2-indolylphenyl-1 -methanon 
Schmp.: 95-97 °C 

Weitere Beispiele sind: 

Beispiel 172: 

3-Ethoxy-5-methoxy-1H-2-indolyl(2-nitrophenyl)-1-methanon 
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Beispiel 173: 

5-methoxy-1 H-2-indolyl(2-thienyl)-1 -methanon 
Beispiel 174: 

5 5-methoxy-1H-2-indolyl(3-fluor-phenyl)-1-methanon 
Beispiel 175: 

5-methoxy-1 H-2-indolyl(34rifluormethoxy-phenyl)-1 -methanon 

10 Beispiel 176: 

5-methoxy-1 H-2-indolyl(3-difluormethylthio-phenyl)-1 -methanon 

Beispiel 177: 

5-methoxy-1 H-2-indolyl(3-hydroxy-phenyl)-1 -methanon 

15 

Beispiel 178: 

5-methoxy-1 H-2-indolyl(3-butanoyloxyphenyl)-1 -methanon 
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Ergebnisse der pharmakologischen Testung 

Die in-vitro Testung in selektierten Tumormodellen ergab die nachfolgenden 
pharmakologischen Aktivitaten. 

Beispiel 1: Antitumorwirkung 

Die Substanzen D-64131 (Bsp.101), D-68143 (Bsp. 102), D-68144 (Bsp. 103), D- 
68150 (Bsp. 116) und D-68172 (Bsp. 105) wurden in einem Proliferationstest an 
etablierten Tumorzellinien auf ihre anti-proliferative Aktivitat hin untersucht Der 
verwendete Test bestimmt die zellulare Dehydrogenase-Aktivitat und ermoglicht 
eine Bestimmung der ZelMtalitat und indirekt der Zellzahl. Bei den verwendeten 
Zellinien handelt es sich um die humanen Glioma Zellinien A-172 (ATCC CRL- 
1620), U118 (ATCC HTB-15) und U373 (ATCC HTB-17), die Ratten Glioma 
Zellinie C6 (ATCC CCL107) sowie die humane Zervixkarzinom Zellinie KB / HeLa 
(ATCC CCL17). Es handelt sich hierbei um sehr gut charakterisierte, etablierte 
Zellinien, die von ATCC erhalten und in Kultur genommen wurden. 

i 

Die in Tab. 1 und Abb. 1 zusammengefa&ten Ergebnisse zeigen eine sehr potente 
antitumoraktive Wirkung der genannten Substanzen. Hervorzuheben ist eine 
Konzentrationsabhangige Wirkung, die zu vergleichbaren maximalen Hemmungen 
fuhrt. Dabei konnten definierte Wirksamkeiten bestimmt werden: D-68144 > D- 
68150 > D-64131 + D-68143> D-68172 (zunehmende antitumoraktive Potenz von 
D-68172 zu D-68144). Diese Abfolge der Wirksamkeit war bei alien untersuchten 
Zellinien zu beobachten und ist als ein Hinweis auf einen definierten molekularen 
Wirkmechanismus zu bewerten. 

Tabellel 

Antitumoraktive Potenz verschiedener Derivate im XTT Zytotoxizitatstest an den 
Glioma Zellinien C6, A-172, U1 18, U373 sowie der Zervixkarzinom Zellinie 
HeLa/KB. Angegeben ist die ICso aus Konzentrations-Wirkungsversuchen in riM. 
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In Wammern ist die Anzahl der unabhangigen Versuche angegeben, sofern die 
Versuche mehrfach durchgefuhrt wurden. 















101 


D-64131 


96.5 (2) 


51 


24 


22 


24 (2) 


102 


D-68143 


98 (2) 


73 


28 


29 


35 (2) 


103 


D-68144 


9.6 (2) 


15 


8.3 


5.0 


6.6 


116 


D-68150 


77 


18.5 (2) 


19.4 


19.7 


32 


105 


D-68172 


180 


330 (2) 


119 (2) 


75 (2) 


107 (2) 



Abb. 1 

Graphiscbe Darstellung der Konzentrations-abhangigen antitumoralen Aktivitat 
verschiedener Derivate im XTT Zytotoxizitatstest an der KB / HeLa Zervixkarzinom 
Zellinie. 
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Beispiel 2: Zellzyklusanalyse mittels Fluoreszenz-aktivierter Zellsortierung 
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Die Substanzen D-64131 (Bsp. 101), D-68144 (Bsp.103) und D-68150 (Bsp. 116) 
wurden an der humanen Glioblastomzellinie U373 mittels Floureszenz-aktivierter 
Zellsortierung (FACS) weiter untersucht. Die gewahlte Methode ermoglicht den 
Nachweis einer Zellzyklus-spezifischen Substanzwirkung. Hierzu wurde uber 

5 Messung des DNA-Gehaltes der Anteil der Zellen in den Phasen G1 , S, G2 und M 
des Zellzyklus bestimmt. In Abb. 2 ist das Ergebnis dieser Analyse 
zusammengefaBt. Dargestellt ist der Anteil an Zellen in der Metaphase der 
mitotischen Teilung (M Phase des Zellzyklus; 2N Chromosomen). Eindeutig 
nachweisbar ist fur alle getesteten Substanzen eine Konzentrations-abhangige 

10 Arretierung der Zellen in der Mitose, die mit der in Tabelle 1 und Abb. 1 gezeigten 
anti-proliferativen Wirkung korreliert. Die Substanzen fuhren somit uber eine 
Hemmung der Zellteilung zu einer Wachstumsarretierung, die nachfolgend zu 
einem Absterben der Tumorzellen (Apoptose) fuhrt 

15 Abb. 2 

Zellzyklusanalyse von Substanz behandelten U373 Gliomazellen mittels FACS. 
Dargestellt ist der prozentuale Anteil an Zellen mit 2N Chromosomen, d.h. Zellen 
in der Metaphase der mitotischen Zellteilung, als Funktion der 
Substanzkonzentration. 
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Vergleich der biologischen Aktivitat der erfindungsgemaBen Verbindung D- 
5 68144 (Beispiel 103) mit den Verbindungen 1d/4d gemaB der Publikation von 
Medarde et al. 

In der Publikation von M. Medarde et al. 1998, Eur. J. Med. Chem. Vol.33, S.71-77 
werden Combretastatin Analoge beschrieben, die in einem Proliferationsassay an 

10 den Tumorzellinien P388 (Leukamie, murin), A549 (Lungenkarzinom, human), 
HT29 (Kolonkarzinom, human) und Mel28 (Melanom, human) eine anti-tumorale 
Wirkung aufweisen. Das verwendete Testsystem ist dem vorstehend 
beschriebenen Testsystem vergleichbar. Genannte Tumorzellen werden fur 72h 
mit den Substanzen behandelt und die Zellzahl direkt (P388) bzw. indirekt uber 

15 Kristallvioletfarbung (Mel28, A549. HT29) bestimmt. Die bekannte Verbindung 1- 
Methyl-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)carbonylmethyl-indol (Verbindung 4d) zeigt in 
diesem Test eine inhibitorische Aktivitat von ICso = 0.3 bis 0.6nM, die bekannte 
Verbindung 1 -Methyl-3-(3-hydroxy-4HTiethoxyphenyl)carbonylmethyl-indol 

(Verbindung 1d) eine inhibitorische Aktivitat von ICso = 3.6 bis 8.9 uM. Im 

20 Gegensatz hierzu zeigt die erfindungsgemaBe Verbindung D-68144 eine 
inhibitorische Aktivitat an diversen Gliomalinien von ICso = 0.005 bis 0.015 uM. 
Oberraschenderweise ist die erfindungsgemaBe Verbindung D-68144 urn den 
Faktor 40-60 aktiver als die in der Publikation von Medarde et al. beschriebene 
Verbindung 4d. 

25 

Beschreibung der verwendeten Methoden. 

XTT-Test auf zellulaxe Dehvdroaenase-Aktivitat 



30 
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Die adherent wachsenden Tumorzellinien C6, A-172, U118, U373 und HeLa/KB 
wurden unter Standardbedingungen im Begasungsbrutschrank bei 37°C, 5% C0 2 
und 95% Luftfeuchtigkeit kultiviert Am Versuchstag 1 werden die Zellen mit 
Trypsin / EDTA abgeldst und durch Zentrifugation pelletiert. Nachfolgend wird das 

5 Zellpellet in dem jeweiligen Kulturmedium in der entsprechenden Zellzahl 
resuspendiert und in eine 96^well Mikrotiterplatte umgesetzt. Die Piatten werden 
dann uber Nacht im Begasungsbrutschrank kultiviert. Die Testsubstanzen werden 
als 10mM Stammlosungen in DMSO angesetzt und am Versuchstag 2 mit 
Kulturmedium in den entsprechenden Konzentrationen verdQnnt. Die Substanzen 

10 in Kulturmedium werden dann zu den Zellen gegeben und fur 45h im 
Begasungsbrutschrank inkubiert. Als Kontrolle dienen Zellen, die nicht mit 
Testsubstanz behandelt werden. Fur das XTT-Assay werden 1mg/ml XTT 
(Natrium 3'-[1 -(phenylaminocarbonyl)-3,4-tetrazolium]-bis(4-methoxy-6-nitro) 
benzensulfonsaure) in RPMI-1640 Medium ohne Phenolrot geldst. Zusatzlich wird 

15 eine 0,383 mg/ml PMS (N-Methyl Dibenzopyrazine Methylsulfat) Losung in 
Phosphat-gepufferter Salzlosung (PBS) hergestellt. Am Versuchstag 4 wird auf 
die Zellplatten, die inzwischen 45 h mit den Testsubstanzen inkubiert wurden, 
75ul/well XTT-PMS-Mischung pipettiert. Dazu wird kurz vor Gebrauch die XTT- 
Losung mit der PMS-L6sung im VerhaKnis 50:1 (VolrVol) gemischt AnschlieBend 

20 werden die Zellplatten im Begasungsbrutschrank fur weitere 3h inkubiert und im 
Photometer die optische Dichte (OD49onm) bestimmt. 

Mittels der bestimmten OD^nm wird die prozentuale Hemmung relativ zur 
Kontrolle berechnet und in Form einer Konzentrations-Wirkungskurve 
halblogarithmisch aufgetragen. Die IC50 wird mittels einer Regressionsanalyse aus 
25 der Konzentrations-Wirkungskurve mit dem Programm Graphpad berechnet . 

Zellzyklusanalyse mittels FACS 

U373 Gliomazellen werden in adherenter, subkonfluenter Kultur fur 24h mit 
30 Substanz behandelt, nachfolgend abgelost und 1x mit PBS gewaschen. Insgesamt 
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5x1 0 6 Zellen / MelSpunkt werden in 1ml 80% Methanol (-20°C) fixiert, fur 30min auf 
Eis gestellt und bei 4°C gelagert FQr die FACS Analyse werden die Zellen in PBS 
mit 0.1% Saponin, 20^g/ml Propidiumjodid und 1mg/ml RNAse A fur 30min bei 
37°C inkubiert Nach waschen in PBS/Saponin Puffer werden die Zellen auf einem 
5 Calibur DurchfluBzytometer (Becton Dickinson) analysiert. 

Die in-v'rtro Testung in selektierten Tumormodellen zeigte die nachfolgenden 
pharmakologischen Aktivitaten. 

10 Beispiel 3: Tubulin-inhibitorische und zytotoxische Aktivitat ausgewahlter 
Verbindungen 

Ausgewahlte Verbindungen wurden in einem in-vitro Test auf Hemmung der 
Polymerisation von Rinderhim getestet. In diesem Test wird durch Zyklen von 

15 Polymerisation und Depolymerisation aufgereinigtes Tubulin eingesetzt, welches 
durch Zugabe von GTP und Erwarmung zur Polymerisation gebracht wird. In 
Tabelle 1 sind die ICso Werte der Polymerisationshemmung von Tubulin 
angegeben. Als Referenzsubstanzen sind Vincristin und Colchicin als bekannte 
Tubulininhibitoren mit einbezogen. Als sehr potente Inhibitoren sind beispielsweise 

20 D-7031 6 und D-81 1 87 mit IC50 Werten von 0.81 und 0.39nM hervorzuheben. 

In Tabelle 1 sind auBerdem die zytotoxischen bzw. wachstumshemmenden 
Aktivitaten der an der humanen Zervixkarzinom Zellinie HeLa/KB getesteten 
Verbindungen angegeben. Hier zeigen sich einige der Verbindungen als 
25 hochzytotoxische Wirkstoffe. Hervorzuheben sind beispielsweise D-64131, D- 
681 44, D-7031 6 und D-81 1 87. 
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Tabelle 1 

Hemmung der Tubulinpolymerisation und zytotoxische Aktivitat an der HeLa/KB 
Zervixkarzinomzellinie fQr ausgewahlte Verbindungen. Die Zytotoxizitat bzw. 
5 Wachstumshemmung ist in IC50 in der Konzentration \iglm\ oder nM angegeben. 



Beispiel 


Struktur 


Tubulin- 
hemmung / 
IC50 [pM] 


Zytotoxizitat 

F\D/rieLa 
IC50 [|ig/mq 


D-65499 

(Bsp. 115) 




4.3(2) 


-0.3 


D-65500 

(Bsp. 114) 




4.98 (2) 


-1.0 


D-65502 

(Bsp. 170) 


r 


5.58 (2) 


-0.5 


D-64131 

(Bsp. 101) 




2.2 


24nWI (2) 


D-68143 

(Bsp. 102) 


O OMe 


2.12 (3) 


35nM (2) 


D-68144 

(Bsp. 103) 




2.42 (2) 


6.6nM 


D-68150 

(Bsp. 116) 




10(1) 


32nM 


| D-68172 

(Bsp. 105) 




<10(1) 


107nM (2) 


D-68213 

(Bsp. 118) 




2.93(2) 


-0.1 


D-68887 

(Bsp. 122) 




15(2) 


-0.3 
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D-68888 

(Bsp. 108) 




1.03 (2) 


-0.2 


D -68901 

(Bsp. 111) 




1.46(2) 


-0.01 


(Bsp. 126) 




5.19 (2) 


-0.2 


D-70026 

(Bsp. 113) 




2.49 (2) 


-0.1 


D-70038 

(Bsp. 110) 


^^^^ 


4.84 (2) 


-0.5 


D-70046 

(Bsp. 172) 




2.44 (2) 


-2 


D-70047 

(Bsp. 128) 




6.68 (2) 


-2 
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D-70048 

(Bsp. 129) 




0.86 (2) 


-0.03 


D-70261 

(Bsp. 103) 




3.2 (2) 


n.b. 


D-70288 

(Bsp. 100) 




0.86 (2) 


-0.01 


D-70289 

(Bsp. 97) 




3.54(2) 


-0.1 


D-70316 

(Bsp. 99B) 




0.81 (2) 


18.6nM (2) 


D-70438 

(Bsp. 173) 




2.7(2) 


n.b. 


D-81167 

(Bsp. 130) 




0.99 (2) 


0.089 


D-81187 

(Bsp. 174) 




0.39 (2) 


: 19.7nM(2) 


D-81194 

(Bsp. 175) 




1.74(2) 


0.086 
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D-81196 

(Bsp. 176) 



2,05(2) 



0,134 



D-81755 

(Bsp. 177) 



0.66 (2) 



0.063 



D-81756 

(Bsp. 178) 



0.85 (2) 



0.093 



Vincristin 




0.09 (3) 



1.5nM(2) 



Colchicin 



\ 



CWral 



1.0(2) 



18.7nM (2) 
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Beispiel 4 Zellzyklus spezifische Wirkung im RK0p21 Modell 

Als ein Modell zur Untersuchung der Zellzyklus-spezifischen Wirkung wurde das 
RKOp21 Zellsystem verwendet (M.Schmidt et al. Oncogene19(20):2423-9, 2000). 

5 Bei RKO handelt es sich um eine humane Kolonkarzinomlinie, in der der 
Zellzyklusinhibitor p21 waf1 mittels des Ecdyson Expressionssystems induziert zur 
Expression gebracht und zu einem Zellzyklusarrest spezifisch in G1 und G2 fuhrt. 
Eine unspezifisch wirkende Substanz hemmt die Proliferation unabhangig davon, 
ob die RKO Zelle in G1 oder G2 arretiert ist oder nicht Zellzyklus-spezifische 

10 Substanzen wie beispielsweise Tubulininhibitoren sind hingegen nur dann 
zytotoxisch, wenn Zellen nicht arretiert sind und der Zellzyklus durchlaufen wird. In 
Tabelle 2 ist die zytotoxische bzw. wachstumshemmende Aktivitat ausgewahlter 
Verbindungen mit / ohne Expression von p21 waf1 gezeigt. Alle getesteten 
Verbindungen zeigten im induzierten Zustand von p21 waf1 eine geringe oder keine 

15 zytotoxische Aktivitat Dies unterstreicht die bereits in den FACS Analysen 
bestimmte Arretierung im Zellzyklus in G2/M und eine Zellzyklus spezifische 
Wirkung der untersuchten Verbindungen. 

Tabelle 2 

20 Zytotoxische Aktivitat ausgewahlter Verbindungen im RKO p21 waf1 Zellsystem. 



Substanz 


RKO p21 induziert 


RKO p21 Induziert 


D-64131 


, n.b. 


15(1) 


D-68143 


n.b. 


2sm 


D-68144 


n.b. 


3.6 (1) 


D-68150 


n.b. 


16.8 (1) 


D-68172 


n.b. 


136(1) i 


D-70316 


n.b. 


17.95 (2) 


D-81187 


n.b. 


16.8(2) 


Taxol 


n.b. 


0.0078 wg/ml 



n.b. ICa> nicht berechenbar 



25 
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Beispiel 5 Aktivitat von D-64131 in humanen Tumorxenograft Experimenten in 
Nacktmausen 

5 Fur die in-vivo Experimente an Nacktmausen wurden subkutan transplantierte 
Tumorfragmente des humanen Melanoms MEXF 989 bzw. des 
Rhabdomyosarkoms SXF 463 verwendet D-64131 wurde in den Dosen 100 und 
200mg/kg (Vehikel 10% DMSO in PBS / Tween 80 0.05%) Ober 2 Wochen (5 
Applikationen je Woche; Montag bis Freitag) oral appliziert. In Experimenten mit 

10 beiden Tumoren zeigte sich eine sehr gute Wirksamkeit von D-64131. In dem 
Modell MEXF989 konnte eine Wachstumsinhibition von 81% (200mg/kg7Tag) bzw. 
66% (100mg/kg/Tag) erzielt werden. In dem Modell SXF463 zeigte die hdhere 
Dosis von 200mg/kg eine 83% Wachstumsinhibition relativ zur Kontrolle. Diese 
Ergebnisse zeigen neben einer oralen BioverfQgbarkeit und sehr guten 

15 Vertraglichkeit eine potente anti-Tumoraktivitat in zwei humanen 
Tumorxenograftmodellen. 

Beschreibung der verwendeten Methoden. 

20 

Rindertubulin Polvmerisationsassay 

Das Assay verwendet Tubulin isoliert durch Zyklen von Polymerisation und 
Depolymerisation aus Rinderhirn. Zuerst werden 85ul Mix bestehend aus 80ul 

25 PEM Puffer pH 6.6 (0.1M Pipes, 1mM EGTA,1mM MgS0 4 p.H6.6) und 5pl 20mM 
GTP Stammldsung pro well in die Filterplatte Typ Multiscreen (0.22|jM hydrophilic, 
low protein binding-Durapore Membrane, Fa. Millipore) vorgelegt. Dazu wird die 
Testsubstanz, gelost in 100% DMSO, in der entsprechenden Menge pipettiert 
Danach erfolgt die Zugabe von 10ul aufgereinigtem Rindertubulin Qe well 50-60ug 

30 Tubulin). Die Filterplatte wird bei Raumtemperatur 20min mit 400rpm geschuttelt 
und nachfolgend 50pl / well Farbelosung (45% MeOH, 10% Essigsaure, 0.1% 
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Naphthol Blue Black / Sigma) pipettiert. Nach einer Inkubationszeit von 2 Minuten 
wird die Farbelosung abgesaugt (Eppendorf Event 4160) und nachfolgend 
zweimal mit einer 90% Methanol / 2% Essigsaure Losung gewaschen. 
AbschlieBend werden 200ul / well Entfarbelosung (25mM NaOH, 50% Ethanol, 
0.05mM EDTA) pipettiert. Nach einer Inkubation von 20 Minuten bei 
Raumtemperatur auf einem Schuttler (400rpm), wird im Photometer bei einer 
Absorption von 600 nM gemessen. Berechnet wird die prozentuale Hemmung 
bezogen auf den 100% Wert einer Positivkontrolle (keine Testsubstanz enthalten) 
bzw der ICso Wert bei Aufnahme einer Konzentrationswirfcungskurve. 

XTT-Test auf zellulare Dehvdroaenase-Aktivitat 

Erganzend zu der Tumorzellinie HeLa/KB (siehe Tabelle 1) konnen fur die 
Proliferationsexperimente die Zellinien C6, A-172, U118, U373, SKOV3 (ATCC 
HTB 77, humanes Ovarialadenokarzinom), SF268 (NCI 503138, humanes Gliom), 
NCI460 (NCI 503473; humanes nicht kleinzelliges Lungenkarzinom), MCF-7 
(ATCC HTB22; humanes Mamma-adenokarzinom) und RKO (humanes 
Kolonadenokarzinom) verwendet werden. 

Zellzvklusanalvse mittels des RKOp21 Model I es 

Das Assay wird in 96-Well Platten durchgefuhrt. Durch induzierbare Expression 
von p21 waf1 werden die Zellen vollstandig wachstumsarretiert, sterben aber nicht 
ab. Durch Vergleich der Wirksamkeit auf induzierte und nicht induzierte Zellen 
lassen sich Ruckschlusse auf den Wirkmechanismus (Zellzyklus-Spezifitat) der 
Therapeutika Ziehen. Nicht induzierte Zellen werden in etwa vierfach hoherer 
Zellzahl ausges§t, da keine Teilung mehr wahrend des Assays im Vergleich zu 
uninduzierten Zellen erfolgt (2X10 4 Zellen/ Well induziert, ca. 0.6x10 4 Zellen / Well 
nicht induziert). Die Kontrollen sind unbehandelte Zellen (+/- Induktion). Die 
Induktion erfolgt mit 3uM Muristeron A Am 1. Tag werden die Zellen ausgesetzt 
(+/- Muristeron A) und fur 24h bei 37°C inkubiert. Am Tag 2 wird die Testsubstanz 
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zugegeben (Kontrolle DMSO) und fOr weitere 48h bei 37°C inkubiert, bevor ein 
Standard XTT Assay durchgefuhrt wird. 

Orale Bioverfuabarkeit von D-64131: 

5 

D-64131 wurde zunachst in vitro an 12 permanenten humanen Tumorzellinien auf 
seine Antitumoraktivitat untersucht. pie Zelllinien umfaBten Darm- (2), Magen- (1), 
Lunge- (3), Brust- (2), Melanom- (2), Ovarien- (1), Nieren (1) und Uterus- (1) 
Tumorzelllinien. Der mittlere IC50 von D-64131 uber alle untersuchten Zelllinien 

10 unter Verwendung eines auf Propidiumiodid basierenden Zytotoxitatsassays 
betrug 0,34 \M. Melanom-, Darm- und Nieren-Tumorzellen waren dabei am 
empfindlichsten (IC50 = 4 nM). Fur die untersuchten Lungen- und 
Magentumorzelllinien war der IC50 etwa 4 jiM. D-64131 wirkte dabei als 
zellzyklus-spezifischer Wirkstoff durch Wechselwirkung mit Tubulin. D-64131 

15 inhibierte die Polymerisation von Kalberhimtubulin mit einem IC50 von 2,2 nM. Die 
maximale tolerierte Dosis bei intraperitonealer (i.p.) Injektion bei Nacktmausen war 
400 mg/kg bei wochentlicher Verabreichung. Zur peroralen (p.o.) Verabreichung 
wurden 100 und 200 mg/kg D-64131 mit der Dosieiung „Qdx5" (1x taglich fur 5 
aufeinanderfolgende Tage) uber 2 Wochen verabreicht. Beide p. o. Dosierungen 

20 wurden sehr gut vertragen und zeigten keine Anzeichen von Toxizitat oder 
Korpergewichtsverlust. Das letztere Dosierungsschema wurde zur Testung der 
Wirksamkeit von D-64131 im humanen Melanom-Xenograftmodel MEXF 989 
verwendet Die orale Behandlung mit D-64131 fuhrte zu einer 81%igen 
Wachstumsinhibierung gegenOber Kontrolle bei 200 mg/kg/d und 66 % 

25 Wachstumsinhibierung bei 100 mg/kg/d. Im Rhabdomyosarcoma-Xenograftmodel 
SXF 463 wurde eine 83 %ige Wachstumsinhibierung bei 200 mg/kg/d gefunden. 
Die gefundenen Daten belegen, daB die erfindungsgemaBen Indol-Verbindungen 
potente cytotoxische Wirkstoffe darstellen, die in Zellzyklusspezifischer Weise 
durch Interferenz mit dem mitotischen Spindelapparat wirken. Hervorzuheben ist 

30 weiterhin die orale Bioverfugbarkeit der erfindungsgemalSen Indolverbindungen. 
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Basierend auf der gefundenen Wirksamkeit und Vertraglichkeit des oral 
bioverfugbaren niedermolekularen Tubulininhibitors D-64131 ist dieser ein 
KandidatfQrweitergehende klinische PrOfungen in den Phasen I und II. 
Nachstehend sind Beispiele fur pharmazeutische ZubereHungen der erfindungsgema&en 
Indolverbindungen und deren Herstellung aufgefuhrt 

Beispiel I 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 1 5,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2,0 mg 
Summe: 215,0 mg 



Herstellung: 

(1 ), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Ldsung von (4) granuliert. 
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt Aus dieser Mischung werden 
Tabletten gepreBt. 

Beispiel II 

Kapsel mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) Magnesiumstearat 
Summe: 



50,0 mg 
58,0 mg 
50,0 mg 
2,0 mg 
160,0 mg 



Herstellung: 
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(1 ) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) 
unter intensiver Mischung zugegeben. Diese Pulvermischung wird auf einer 
Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefullt 



WO 01/82909 PCT/EP01/04783 

-76- 



Patentanspruche: 

1 . Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I 




(I) 



worin 

R1 Wasserstoff, (C1-C6)-Alkylcarbonyl, vorzugsweise Acetyl, (Ci-C 6 )-Alkyl. 
Monc-(Ci-C6)-Alkylamino-(Ci-C4)-alkyi. Di-(Ci-C 6 )-Alkylaminc-(Ci-C4)-alkyl, 
wobei die beiden (Ci-C 6 )-Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, 
welcher gegenbenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-AIkyl. O oder S- 
Glieder aufweist, (C6-C14^Aryl-(C1-C6)-alkyl oder (C6-C14)-Aryl-(C1.-C6)- 
alkoxy-(C1-C6)-a)kyl bedeutet; 

R2 ein Wasserstoffatom, Halogen, Cyano, Nitro, (C1-C6>7Vlkyl, mit ein oder 
mehreren Halogenatomen substituiertes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituiertes (C1- 
C6)-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)- 
Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl. (C1-C6)-Alkoxy, (C1-C6)-Alkoxycarbonyloxy, 
(C1-C6)-Alkylcarbonyloxy, (C1-C4VAIkylthio, (C1-C4)-Alkylsulfinyl, (C1-C4)- 
Alkylsulfonyl, (C1-C6>Alkoxy-(C1-C6)-alkyl, Amino, Mono-(C1-C6)- 
Alkylamino, Di-N,N-(C1-C6^alkyl-amino, wobei die beiden (C1-C6)- 
Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher gegenbenenfalls 
ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, O oder S aufweist, (06-014)^1, 
(CB-CMJ-Aryloxy, (C6-C14)nAryHC1-C4)-alkyl. (C6-C14)-Aryl-(C1.-C4>- 
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alkoxy-<C1-C4)-alkyl, (C1-C6)-alkylcarbonyl, (C1-C6)-Alkoxycarbonyl, oder 
Hydroxyl bedeutet; 

A, B, C, D unabhangig voneinander fur ein Stickstoffatom (wobei R3, R4, R5 und 
R6 dann fur das freie Eleklronenpaar am Stickstoffatom stehen) oder ein 
mit einem der Reste R3-R6 substituiertes Kohlenstoffatom stehen; 

R3, R4, R5 und R6 unabhangig voneinander, wenn an Stickstoff gebunden, ein 
freies Elektronenpaar, oder, wenn an Kohlenstoff gebunden, Wasserstoff, 
Halogen, Cyano, Nitro, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, mit 
einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6>-Alkyl. vorzugsweise Trifluormethyl, mit einem oder 
mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1- 
C6)-Alkoxy, vorzugsweweise Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)- 
Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, 
vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkylendioxy, 
vorzugsweise Methylendioxy, (C1-C6)-Alkoxycarbonyloxy, (C1-C6)- 
Alkylcarbonyloxy, (C1-C4)-Alkylthio, (C1-C4)-Alkylsulfinyl, (C1-C4)- 
Alkylsulfonyl, Carboxy, Carboxy-(C1-C6)-alkylester, Carboxamid, N-(C1- 
C4)-Alkyl-carboxamid, N,N-di-(C1-C4)-alkyi-carboxamid, (C1-C6)-Alkoxy- 
(C1-C6)-alkyl. Amino, Mono-(C1-C6)-A)kylamino, N,N-di-(C1-C6)-alkyl- 
amino wobei die beiden C1-C&Alkylreste miteinander einen Ring bilden 
konnen, welcher gegenbenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl, O 
oder S aufweist, (C&^14>Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(C1-C4)- 
alkyl, (C6-C14)-Aryl-(C1-C4^alkoxy-(C1-C4)-alkyl, (C1-C6)-Alkylcarbonyl, 
(C1-C6)-Alkylcarbonyloxy, (C1-C6)-AIkoxycarbony!, Hydroxyl, wobei zwei 
direkt benachbarte Reste miteinander verbunden sein konnen, bedeuten; 

Y unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden 
substituiertes (C6-C14)-Aryl, vorzugsweise Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl, 
oder unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden 
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mindeslens ein bis vier N, NH, N-(C1-C6)-alkyl, O und/oder S als 
Ringglieder aufweisendes (C1-C13)-Heteroaryl oder unsubstituiertes oder 
ganz oder teilweise gleich oder verschieden substituiertes (C3-C8)- 
Cycloalkyl, wobei die gleichen oder verschiedenen Substituenten 

5 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 

Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom oder Jod; Cyano; geradkettig 
. oder verzweigtes Cyano-(C1-C6)-alkyl; Hydroxy; mit ein oder mehreren 
Hydroxy substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl; 
Carboxy; Carboxy-(C1-C6)-alkylester, Carboxamid; N-(C1-C6)-Alkyl- 

10 carboxamid, N.N-dHCI-^MJ-alkyl-carboxamid, Nitro, geradkettig oder 

verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen 
substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes 
geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise 

15 Trifluormethoxy, geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)-Alkenyl, geradkettig 

oder verzweigtes (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6)-Alkylendioxy, vorzugsweise Methylendioxy, Thio (- 
SH), geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkylthio, (C1-C6)-Alkylsulfinyl, 

20 (C1-C6)-Alkylsutfonyl, (C1-C6)-Alkoxy-(C1-C6)-alkyl, Amino, geradkettig 

oder verzweigtes Mono-(C1-C6)-Alkylaf™'no, geradkettig oder verzweigtes 
N,N-di-(C1-C6)-alkyl-amino wobei die beiden (C1-C6)-Alkylreste 
miteinander einen Ring bilden konnen, welcher gegenbenenfalls ein oder 
mehrere NH, N-(C1-C6>-Alkyl. O und/oder S aufweisen kann, (C6-C14)- 

25 Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(C1-C6)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(C1- 

C6)-alkoxy-(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-Alkylcarbonyl, (C1-C6)-Alkylcarbonyloxy, 
(C1-C6)-Alkoxycarbonyl, (C1-C6)-Alkoxycarbonyloxy, geradkettig oder 
verzweigtes Mono- und N,N-di-{C1-C6)-Alkylcarbonyl-amino, geradkettig 
oder verzweigtes Mono- und N,N-di-(C1-C6)-Alkoxycarbonylamino, 

30 geradkettig oder verzweigtes N-(C1-C6)-alkylcarbonyl-N-(C1-C6)-alkyl- 

amino, geradkettig oder verzweigtes N-(C1-C6)-alkoxycarbonyl-N-(C1-C6)- 



WO 01/82909 



PCT/EP01/04783 



-79- 

alkyl-amino, Formylamino, Formyl, wobei zwei direkt benachbarte Reste 
miteinander verbunden sein kdnnen, bedeutet; 

X fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, fur NH, oder fur eine geminal (am 
gleichen C-Atom) substituiertes Hydroxy und Wasserstoff (-CH(OH)-)steht; 

deren Stereoisomere, deren Tautomere, deren Gemische sowie die 
pharmazeutisch vertraglichen Salze davon, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Tumorerkrankungen in Saugetieren. 

2. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B, C, D, X und Y die in 
Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, mit der MaBgabe, daB mindestens 
einer der Reste R3-R6 fur geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, 
vorzugsweise Methoxy; geradkettig oder verzweigtes (C 1 -C6)-Alkyl, 
vorzugsweise Methyl; geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkylendioxy t 
vorzugsweise Methylendioxy, Hydroxyl; mit einem oder mehreren 
Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, 
vorzugsweise Trifluormethoxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen 
substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl; steht 

3. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB daB R1, R2, R3, R5, R6, A, 
B, C, D, X und Y die vorstehend genannte Bedeutung haben und der Rest R4 
fur geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; 
geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise Methyl; geradkettig 
oder verzweigtes (C1-C6)-Alkylendioxy (wobei das zweite Sauerstoffatom 
wahlweise der Rest R4 oder R6 sein kann), vorzugsweise Methylendioxy, 
Hydroxyl; mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig 
oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy; mit einem 
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oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig Oder verzweigtes 
(C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl; steht. 

4. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Fornnei I nach 
5 einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB R1, R2, R3, R5, 
R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend genannte Bedeutung haben und der 
Rest R4 fur geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-AIkoxy, vorzugsweise 
Methoxy, steht. 

10 5. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB R1, R2, R3, R5, 
R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend genannte Bedeutung haben und der 
Rest R4 fur Methoxy steht. 

15 6. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B, C, D 
und X die vorstehend genannte Bedeutung haben und der Rest Y fur 
substituiertes oder unsubstituiertes (C6-C14)-Aryl oder mindestens ein bis vier 
N, NH, O und/oder S als Ringglied aufweisendes (C1-C13)-Heteroaryl steht 

20 

7. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B, C, D 
und X die vorstehend genannte Bedeutung haben und der Rest Y fur (C6- 
C14)-Aryl oder mindestens ein N, NH, O und/oder S als Ringglied 

25 aufweisendes (C1 -C1 3)-Heteroaryl, welches unsubstituiert oder mit 
mindestens einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Wasserstoff, Amino, Halogen, Nitro, Cyano, geradkettig oder verzweigtes (C1- 
C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)- 
Alkyl, vorzugsweise Methyl; Hydroxy; (C1-C6)-Alkylcarbonyloxy, (C1-C6)- 

30 Alkoxycarbonyloxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes 
geradkettig oder verzweigtes (CI-CGJ-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy; 
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mit einem Oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6>-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, substituiert ist, steht. 

8. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
5 einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB R1-R6, A, B, C, D 

und X die vorstehend genannte Bedeutung haben und der Rest Y fur einen 1 - 
Phenyl-Rest, welcher unsubstituiert oder mit Wasserstoff, 3,4-Dichlor, 2- oder 
3-Methoxy, 2,4-Dimethoxy, 3-Nitro 3-Trifluormethyl, 2,3,4-Trimethoxy, 3,4,5- 
Trimethoxy substituiert ist, steht. 

10 

9. Verbindungen der allgemeinen Formel I 




15 

worin 

R1 Wasserstoff, (C1-C6)-Altycarbonyl, vorzugsweise Acetyl, (Ci-C 6 )-Alkyl, Mono- 
(CrCeJ-Alkylamino^Ci-CAj-alkyl, Di(CrC 6 )-amino-(Ci-C4)-alkyl, wobei die 
20 beiden (Ci-C4)-Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher 
gegenbenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C)-Alkyl, O oder S-Glieder 
aufweist, (C6-C14)-Aryl-(C1-C6)-alkyl, (C6-C14)-Aryl-(C1-C6)-alkoxy-(C1-C6)- 
alkyl bedeutet; 

25 R2 ein Wasserstoffatom, Halogen, Cyano, Nitro, (C1-C6)-Alkyl, mit ein oder 
mehreren Halogenatomen substituiertes (C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl, mit ein oder mehreren Halogenatomen substituiertes (C1-C6)- 
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Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-A)kinyl, (C3- 
C8)-Cycloalkyl. (C1-C)-Alkoxy,(C1-C)-Alkoxycarbonyloxy, (C1-C)- 
Alkylcarbonyloxy, (CI-C)nAlkylthio, (C1-C4)-Alkylsulfinyl, (C1-C4)-Alkylsulfonyl, 
(C1-C4)-Alkoxy-(C1-C4)-alkyl. Amino, Mono-(C1-C)-Alkylamino, Di-(C1-C)- 
alkyl)-amino wobei die beiden C1-C4Alkylreste miteinander einen Ring bilden 
konnen, welcher gegenbenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C4)-Alkyl, O 
oder S aufweist, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14)-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(C1-C4)-alkyl, 
(C6-C14)-Aryl-(C1-C4)-alkoxy-(C1-C4)-alkyl, (C1-C6)-alkylcarbonyl, (C1-C6)- 
Alkoxycarbonyl, oder Hydroxy bedeutet; 

A, B, C, D unabhangig voneinanderfur ein Stickstoffatom (wobei R3, R4, R5 und 
R6 dann fur das freie Elektronenpaar am Stickstoffatom stehen) oder ein mit 
einem der Reste R3-R6 substituiertes Kohlenstoffatom stehen; 

R3, R4, R5 und R6 unabhangig voneinander, wenn an Stickstoff gebunden, ein 
freies Elektronenpaar, oder, wenn an Kohlenstoff gebunden, Wasserstoff, 
Halogen, Cyano, Nitro, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, mit einem 
oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes 
(C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, mit einem oder mehreren 
Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6>Alkoxy, 
vorzugsweweise Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)- 
Cycloalkyl. geradkettig oder verzweigtes (C1-C6>Alkoxy, geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6)-Alkyfendioxy, (C1-C6)-Alkoxycarbonyloxy, (C1-C6>- 
Alkylcarbonyloxy, (C1-C)nAlkylthio, (C1-C4)-Alkylsuffinyl, (C1-C4)TAIkylsulfonyl, 
Carboxy, Carboxy-(C1-C6)-alkylester, Carboxamid, N-(C1-C4)-Alkyl- 
carboxamid, N,N-dKC1-C4)-alkyl-carboxamid, (C1-C6)-Alkoxy-(C1-C6)-alkyl, 
Amino, Mono-(C1-C6)-Alkylaniino, DKCI-Cej-alkyO-a^inow 006 ' die be«d en 
d-C4-Alkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, welcher 
gegenbenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C4)^AIkyl. 0 oder S aufweist, 
Aryl, Aryloxy, Aryl-{C1-C4)-alkyl, AryKC1-C4)-alkoxy-(C1-C4)-alkyl. (C1-C6)- 
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Alkylcarbonyl, (C1-C6)-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, wobei zwei direkt 
benachbarte Reste miteinander verbunden sein konnen, bedeuten; 

Y unsubstituiertes oder ganz Oder teilweise gleich oder verschieden substituiertes 
(C10-C14)-Aryl, vorzugsweise 1- oder 2-Naphthyl, oder unsubstituiertes oder 
ganz oder teilweise gleich oder verschieden mindestens ein bis vier N, NH, N- 
(C1-C6)-alkyl. O und/oder S als Ringglieder aufweisendes (C1-C13)-Heteroaryl 
oder unsubstituiertes oder ganz oder teilweise gleich oder verschieden 
substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl, wobei die gleichen oder verschiedenen 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom oder Jod; Cyano; 
geradkettig oder verzweigtes Cyano-(C1-C6)-alkyl; Hydroxyl; mit ein oder 
mehreren Hydroxy substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl; 
Carboxyl; Carboxy-(C1-C6}-alkylester; Carboxamid; N-(C1-C6)-Alkyl- 
carboxamid, N,N-di-(C1-C4)-alkyl-carboxamid, Nitro, geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen 
substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl. vorzugsweise 
Trifluormethyl, mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes 
geradkettig oder verzweigtes (C1-C6>-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy, 
geradkettig oder verzweigtes (C2-C6)-Alkenyl, geradkettig oder verzweigtes 
(C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl. geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)- 
Alkoxy, vorzugsweise Methoxy, geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)- 
Alkylendioxy, vorzugsweise Methylendioxy, Thio (-SH), geradkettig oder 
verzweigtes (C1-C6>-AlkyKhio, (CI-CSJ-Alkylsulfinyl, (C1-C6)-Alkylsulfonyl, 
(C1-C6>-Alkoxy-(C1-C6)-alkyl. Amino, geradkettig oder verzweigtes Mono-(C1- 
C6)-Alkylamino, geradkettig oder verzweigtes N,N-di-(C1-C6)-alkyl-amino 
wobei die beiden (C1-C6)-AJkylreste miteinander einen Ring bilden konnen, 
welcher gegenbenenfalls ein oder mehrere NH, N-(C1-C6)-Alkyl. 0 und/oder S 
aufweisen kann, (C6-C14)-Aryl, (C6-C14>-Aryloxy, (C6-C14)-Aryl-(C1-C6>- 
alkyl, (C6-C14)-Aryl-(C1-C6)-alkoxy-(C1-C6)-alkvl, (C1^6)-Alkylcarbonyl, (C1- 
C6)-Alkylcarbonyloxy, (C1-C6)-Alkoxycarbonyl, (C1-C6)-Alkoxycarbonyloxy, 
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geradkettig oder verzweigtes Mono- und N^-di-CCI-CSJ-Alkylcarbonyl-amino, 
geradkettig oder verzweigtes Mono-N- und N,N-di-(C1-C6)- 
Alkoxycarbonylamino, geradkettig oder verzweigtes N-(C1-C6)-alkyIcarbonyI- 
N-(C1-C6)-alkyl-aminb, geradkettig oder verzweigtes N-(C1-C6)- 
alkoxycarbonyl-N^CI-CSJ-alkyl-amino, Formylamino, Formyl, wobei zwei direkt 
benachbarte Reste miteinander verbunden sein konnen, bedeutet; 

X fur ein SauerstofF- oder Schwefelatom, fur NH, oder fur eine geminal (am 
gleichen C^Atom) substituiertes Hydroxy und Wasserstoff (-CH(OH)-)steht; 

deren Stereoisomere, deren Tautomere, sowie die pharmazeutisch 
vertraglichen Salze davon, ausgenommen die racemischen Verbindungen 
gemaft Forme! I mit R1 = R2 = R3 = R5 = R6 = Wasserstoff, X = SauerstofF 
oder, wenn R4 = H, geminal substituiertes Hyroxyl und Wasserstoff, Y = 3- 
Carboxy-pyridin-4-yl und R4 = WasserstofF oder Methoxy sowie die 
Verbindungen 2-Cyclopropylcarbonylindol und 2-Cyclohexylcarbonylindol. 

10. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, daft R1-R6, A, B, C f D, X und Y die in Anspruch 9 genannte 
Bedeutung haben, mit der Maftgabe, daft mindestens einer der Reste R3-R6 
fQr geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; 
geradkettig oder verzweigtes (CI-CB^AIkyl, vorzugsweise Methyl; geradkettig 
oder verzweigtes (CI-CSJ-Alkylendioxy, vorzugsweise Methylendioxy, 
Hydroxyl; mit einem oder mehreren Haiogenatomen substituiertes geradkettig 
oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy; mit einem 
oder mehreren Haiogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes 
(C1-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl; steht. 

11. Verbindungen nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daft daft 
R1, R2, R3, R5, R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend genannte Bedeutung 
haben und der Rest R4 fur geradkettig oder verzweigtes (CI-CBJ-Alkoxy, 
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vorzugsweise Methoxy; geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl, 
vorzugsweise Methyl; geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkylendioxy 
(wobei das zweite SauerstofFatom wahlweise der Rest R4 oder R6 sein kann), 
vorzugsweise Methylendioxy, Hydroxyl; mit einem oder mehreren 
Halogenatomen substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, 
vorzugsweise Trifluormethoxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen 
substituiertes geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkyl. vorzugsweise 
Trifluormethyl; steht. 

12. Verbindungen gemalX einem der Anspruche 9 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dad R1, R2, R3, R5, R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend genannte 
Bedeutung haben und der Rest R4 fur geradkettig oder verzweigtes (C 1 -C6)- 
Alkoxy, vorzugsweise Methoxy, steht 

13. Verbindungen gemaB einem der Anspruche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
dati R1, R2, R3, R5, R6, A, B, C, D, X und Y die vorstehend genannte 
Bedeutung haben und der Rest R4 fur Methoxy steht. 

14. Verbindungen gemaB einem der AnsprCiche 9 bis 13, dadurch gekennzeichnet, 
daft R1-R6, A, B, C, D und X die vorstehend genannte Bedeutung haben und 
der Rest Y fur substituiertes oder unsubstituiertes (C6-C14)-Aryl oder 
mindestens ein bis vier N, NH, O und/oder S als Ringglied aufweisendes (C1- 
C13)-Heteroaryl steht 

15. Verbindungen gemafc einem der AnsprCiche 9 bis 14, dadurch gekennzeichnet, 
daB R1-R6, A, B, C, D und X die vorstehend genannte Bedeutung haben und 
der Rest Y fur (C6-C14)-Aryl oder mindestens ein N, NH, O und/oder S als 
Ringglied aufweisendes (C1-C13)-Heteroaryl, welches unsubstituiert oder mit 
mindestens einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Wasserstoff, Amino, Halogen, Nitro, Cyano, geradkettig oder verzweigtes (C1- 
C6)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)- 
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Alkyl, vorzugsweise Methyl; Hydroxy; (C1-C6)-Alkylcarbonyloxy, (C1-C6)- 
Alkoxycarbonyloxy; mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes 
geradkettig oder verzweigtes (C1-C6)-Alkoxy, vorzugsweise Trifluormethoxy; 
mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiertes geradkettig oder 
5 verzweigtes (C1 -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, substituiert ist, steht. 

16. Verbindungen gemaB einem der Anspruche 9 bis 15, dadurch gekennzeichnet, 
daB R1-R6, A B, C, D und X die vorstehend genannte Bedeutung haben und 
der Rest Y fur einen 1-Phenyl-Rest, welcher unsubstituiert oder mit 

1 o Wasserstoff , 3,4-Dichlor, 2- oder 3-Methoxy, 2,4-Dimethoxy, 3-Nitro 3- 
Trifluormethyl, 2,3,4-Trimethoxy, 3,4,5-Trimethoxy substituiert ist, steht. 

17. Verbindungen der allgemeinen Formel I 



worin A, B, C, D, X, Y, und R1 bis R6 die Bedeutung gemaB Anspruch 9 
haben, einschlieBlich der Verbindungen gemaB Formel I mit R1 = R2 = R3 = 
R5 = R6 = Wasserstoff, X = Sauerstoff oder, wenn R4 = H, geminal 
20 substituiertes Hyroxyl und Wasserstoff, Y = 3-Carboxy-pyridin-4-yl und R4 = 
Wasserstoff oder Methoxy, sowie der Verbindungen 2- 
Cyclopropylcarbonylindol und 2-Cyclohexylcarbonylindol, zur Verwendung als 
Arzneimittel, insbesondere als Antitumormittel. 

25 1 8. Verbindungen gemaB einem der Anspruche 1 0 bis 1 6 zur Verwendung als 
Arzneimittel, insbesondere als Antitumormittel. 




R 6 R 1 X (|) 



15 
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19.Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB einem def 
Anspruche 9 bis 16 zur Herstellung eines Medikaments rnit antimitotischer 
Wirkung in Saugetieren. 

5 20.Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB einem der 
Anspruche 9 bis 16 zur Herstellung eines Medikaments zur direkten und/oder 
indirekten Inhibierung der Tubulinpolymerisation in Saugetierzellen. 

21. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB einem der 
1 o Anspruche 9 bis 1 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur oralen, 

parenteralen oder topischen Behandlung von Tumorerkrankungen bei 
Saugetieren, vorzugsweise beim Menschen. 

22. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB einem der Anspruche 9 
15 bis 16, gekennzeichnet durch die Schritte 

d) Lithiierung des entsprechenden 1-N-geschQtzten Indol- oder 
Heteroindolderivats und Umsetzung mit Z-CO-Y, wobei Z fur eine geeignete 
Abgangsgruppe wie Halogen steht, oder H-CO-Y unter Erhalt des 
entsprechenden Methanonderivats bzw. des entsprechend tertiaren 

20 Alkohols, welcher gegebenenfalls zum Methanonderivat oxidiert werden 

kann, 

e) gegebenenfalls Abspaltung der Schutzgruppe und 

f) gegebenenfalls weitere Umsetzung der reaktiven Reste nach an sich 
bekannten Verfahrensweisen. 

25 

23. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB einem der 
Anspruche 9 bis 16, gegebenenfalls zusammen mit ublichen 
pharmazeutischen Hitfs- und/oder Tragerstoffen. 
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24. Antitumormittel, enthaltend eine wirksame Menge von mindestens einer 
Verbindung gemaB einem der AnsprQche 9 bis 16, gegebenenfalls zusammen 
mit Qblichen pharmazeutlschen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

5 25.Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln gemaB Anspruch 23, dadurch 
gekennzeichnet, daB mindestens eine Verbindung gemaB einem der 
AnsprQche 9 bis 16, gegebenenfalls zusammen mit Qblichen 
pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen, in eine ubliche 
pharmazeutische Darreichungsform QberfQhrt wird. 

10 

26. Verfahren zur Herstellung von Antitumormitteln gemaB Anspruch 24, dadurch 
gekennzeichnet, daB eine wirksame Menge von mindestens einer Verbindung 
gemaB einem der AnsprQche 9 bis 16, gegebenenfalls zusammen mit Qblichen 
pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen, in eine ubliche 

15 pharmazeutische Darreichungsform QberfQhrt wird. 

27. Arzneimittel gemaB Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB es oral, 
peroral oder topisch einem SSugetier verabreicht werden kann. 

20 28. Antitumormittel gemaB Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB es oral, 
parenteral oder topisch einem SSugetier verabreicht werden kann. 



